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Die  Anaerobiose  und  die  Gabrungen 


M.  Nencki. 


PltL  m.  Filtrai.  2l 


Grundìdee  der  Pasieur'schen  Theorie  der  Gahrung  ist  bekanntiich 

die,  dass  Gahrung  Leben  ohne  atniosphàrischen  Sauerstoff  ist     Diese 

chiedener  Seite  bezweifelte  MògHchkeit  des  Lebens  ist  jetzt 

eine   sicher  festgestellte  Thatsache.     Die  toii  Gunning1)   gegen   die 

Anai  erhobenen  Bedenken  wegeri  des  angebHcfa  nicht  luftdichten  Verschlusses, 

ie   der   mangelhaften   Empfindlichkeit  der   angewandteo   Reagentien    auf  freien 

Sau  i  Pasteur'schcn  und  raemen  Apparateli   babeli   sicfa   nicht  stichhaltig 

Ich  habe  gemeinschaftlich  mit  Dr.  Lachowicz*)   im  Widerspruch  m 

running's  constatili,   dass  in  sauerstoffireien  Ràumen,  in  welchen 

jeder  KautschukYerschluss  yermieden  wuxde  und  in  welchen  das  vun  Gunning  als 

te  Reagens  auf  freien  Sauerstoff  empfohlene  weisse  Ferroferrocyanùr 

,  [FeCy*])  gar  nicht  geblaut  wird,  sowobl  Faulniss  wie  alkoholische  Gahrung 

ither  wird  die  Mòglichkeit  des  Lebens  ohne  freien  Sauerstoff  auch 

too  den  frìihercn  Gegnern  derselhen  offen  oder  stillschweigcnd  zugestanden.   Dagegen 

scht  die  Bedeutung  dieser  Thatsache  in  den  Gahxungsprocessen  von 

lacteriologeu   nicht  nel:  *   oder  geradezu  missverstanden 

1.     So  schxeibt  z.  B.  Dr.  Ferdinand  Hueppe  (Die  Methoden  der  Bacterien- 

jfl.,  S.  1 94 1  Folgendes:  ..Es  ist  zu  ermitteln,  ob  die  Anaerobiose 
iche  der  Zer  ist  (Pasteur)  oder  ob  diesel be    fùr  den  Yerlauf  der  Zer* 

s^tzung  eiae  mehr  nebensachliche  Bedeutung  hat,  wie  rnir  die  ganze  Frage  unter 
Anerkennung  der  Thatsache   der  ose  deshalb  zu  liegen  scheint,  weil  fast 


m.  16,  314  und  19.  434. 
*)  P  ).  —  XenckTs  Opera  omnia  1.  734- 

.   II, 


M.  Nencki, 


alle  bis  jetzt  bekannten  und  genauer  untersuchten ,  der  Anaérobiose  fàhigen  XJik 
organismen,  Bacterien,  Hefen,  einige  Schimmelpilze,  bei  sonst  durchaus  gleich  giinstig 
Bedingungen  ihre  Wirkungen  intensiver  ausiiben,  wenn  ihnen  Luftsauerstoff,  we 
auch  im  beschrànkten  Maasse,  zugefìihrt  wird,  als  wenn  sie  nur  auf  den  chemis 
gebundenen  Sauerstoff  von  Kohlehydraten  angewiesen  sind." 

Also  im  Gegensatze  zu  der  Pasteur' schen  Theorie,  wonach  z.  B.  die  He 
zellen  nicht  atmosphàrischen,  sonderà  den  im  Zuckermolekul  an  Kohlenstoff  chemis 
gebundenen  Sauerstoff  verbrauchen ,  sie  das  Zuckermolekul  nicht  zu  C02  und  Hj 
sondern  zu  C  02  und  C2  H6  O  verbrennen  und  also  der  Umstand,  dass  die  Hefe  ni< 
den  Luftsauerstoff  dabei  verbraucht,  die  Ursache  der  Alkoholbildung  aus  Zud 
ist,  hàlt  Hueppe  es  fùr  wahrscheinlicher,  dass  das  Leben  der  Hefe  ohne  atao 
sphàrischen  Sauerstoff  nicht  die  Ursache  der  Zersetzung  des  Zuckers  in  Kohlensat 
und  Alkohol  ist,  sondern  eine  mehr  nebensàchliche  Bedeutung  habe. 

Nach  meinem  Dafìirhalten  ist  die  Auffassung,  welcher  Hueppe  den  Von 
giebt,  eine  irrige. 

In  den  Bemerkungen  zu  den  Versuchen  „Ueber  die  Anaèrobiosefrage"  habe  id 
durch  einfache  Berechnungen  gezeigt,  dass  die  Annahme,  wonach  die  in  unsa 
Apparaten  nicht  mehr  nachweisbaren  Spuren  des  etwa  noch  vorhandenen  Sani 
stoffs  irgend  einen  Antheil  an  der  Vermehrung  der  Pilze,  deren  Stoffwechsel  u 
Oxydationsproducten  hàtten,  einfach  eine  Absurditàt  ist.  Unter  voller  Anerkennu 
der  Gàhrungstheorie  des  genialen  franzòsischen  Forschers  habe  ich  dann  an  ónzth 
concreten  Beispielen  gezeigt,  dass  die  Anaè'robiose  die  causa  efficiens  der  verschiedem 
aber  durch  ein  gemeinschaftliches  Merkmal  gekennzeichneten  Gàhrungen  ist.  W 
eben  die  die  Gàhrung  bewirkenden  Organismen  den  Sauerstoff  nicht  aus  der  Li 
sondern  aus  der  Nàhrsubstanz  selbst  entnehmen,  so  kann  bei  den  echten  anaerobio 
schen  Gàhrungen  die  Oxydation  der  organischen  Bestandtheile  der  Nàhrlòsung  i 
eine  vollstàndige  sein  und  deshalb  treten  neben  dem  Hndproduct  der  Oxydation 
der  Kohlensaure  —  stets  auch  Reductionsproducte  auf.  Im  Thierkòrper  wird  z. 
der  als  Nahrung  auf^enommene  Zucker  zu  C02  und  H20  nach  der  Gleichut 
C6II1206  +  012  =  (CO.,)6  +  (H20)6  oxydirt.  Hefezellen,  welche  keinen  alffl 
sphàrischen  Sauerstoff  aufnehmen,  verbrennen  ebenfalls  den  Zucker  zu  C0|,  al 
durchaus  nicht  so  vollstàndig  wie  die  thierischen  Zellen.  Der  Zucker  wird  hier  na 
der  Gleichung  C6H12Ofi  =  (C02)2  +  (C2HcO)2  verbrannt.  Nach  gleichemMod 
verlàuft  die  Vcrbrennung  der  Glucose  durch  die  anacroben  Spaltpilze  bei  der  Butte 
sauregàhrung  oder  bei  der  schleimigen  Gàhrung,  wie  aus  folgenden  Gleichuflg 
ersichtlich  ist: 

C.HliOi  =  (COt)i  +  (C.H.O), 

C.HiaO,  =  (0,11.0,),  -  (CO,),  +  C4H,0,  +  2H, 

(C.H.,0.)»  =  (CO,),  +  (H.0),  +  (CltHMOlJ,  +  (CHwO^r 

Diese  Gleichungen  sollen  nur  ausdriicken,  dass  bei  den  Gàhrungen  stets  ein< 
scits  Kohlensaure ,  andererseits  Reductionsproducte  auftreten.  Sie  sind  keine  Ui 
setzungsgleichungen  ini  rein  chemischen  Sinne:  denn,  wie  Pasteur  gezeigt  h 
wird  dabei  immer  ein   kleincrer  oder  gròsserer  Theil  der  Nàhrsubstanz  zur  K( 


!)  Plluger's  Arch.  33,  9-  —  Xencki's  Opera  omnia  1,  740- 
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biìdung  der  PiJzzellen  imd  ihrer  sonstigen  Stoffweehselproducte  verwendet.     So  ist 
das  bei   der  seln  Gàhrung   als  Spaltungspruduct  aufgefuhrte  Gummi,  wie 

^cli1)  iichtig  bemerkt,  kein  Gahrungsproduct,  sonderò  die  sehr  weichen  und 
scbleirnigen  Membranen  der  die  Mannitgàhrung  bewirkendeo  Spaltpilze. 

Aehnlich  wie  die  zuerst  aus  Zucker  enlstandene  Milchsaure  werden  auch  die 
rizensauren.  z.  B.  die  Citronensaure,  Weinsaure,  Aepfelsaure,  Scbleimsaure  u.  s.  w., 
welche  der  sogenaonten  «Buttersauregàhrung**  fàhig  sind,  bei  fehlendem  Sauerstoff 
li  die  Spaltpilze  zu    COa  oxydirt,  wobeì  andererseits  Desoxydationsproducte, 
wie  Buttersàure  und  Wasserstoff,  entstehen.     Die  Zersetzung  der  Cellulose,  wo  neben 
KohJensàure  Wasserstoff,  Grubengas.  Aethylaldehyd  und  fliichtige  Fettsauren  auf- 
a.  die  Gàhrung  des  Glycerins,  das  einerseits  in  Kohlensaure,  andererseits  in  eine 
De  Reihe  Reductionsproducte,  wie  Trimethylenglycol,  Aethyl-  und  Butylalk 
ersaure,  Capronsaure  und  Wasserstoff,  gespalten  wird,  so  wie  die  Fàulniss 
Protémsubstanzen,  alle  diese  Gahrungen  geboren  in  die  gleiche  Kategorie. 

"Wàhrend  also  in  thierischen  Organismen ,  welche  atmospharischen  Sauer 
aufnehmen,  die  Oxydation  der  organischeo  Materie  eine  nahezu  vollstandige  ist, 
seben  wir  bei  den  Gàhrung  bewirkenden  Organismen,  welche  den  Sauerstoff 
nicht  aus  der  Luft,  sondern  aus  der  Nàhrsubstanz  selbst  entnehmen,  dass  neben  der 
Kohlensaure  stets  Desoxydationsproducte  auftreten.  Die  Oxydation  bei  der  Anaè- 
robiose  ist  nie  eine  vollstandige  und  io  diesera  Sinne  nannte  ich  Gàhrang  ein  un- 
Tollkommenes  Athmen.  Sind  also  die  Gahrungsproducte  durch  irgend 
eine  Pilzart  bekannt  und  finden  sicb  neben  Kohlensàure  Re- 
ductionsproducte  darunter,  d.  h.  solche  Substanzen,  welche  ini 
ìtniss  zur  vergàhrenden  Substanz  mehr  Wasserstoff  und 
weniger  Sauerstoff  enthalten,  so  kann  voq  vornherein  ange- 
aommeo  werden,  dass  die  betreffende  Pilzart  anaerobiotiseh  ist. 
Betonen  will  ich  abert  dass  damit  durchaus  niebt  prajudicirt  ist,  dass  die  gleiebe 
Pilzart  unter  anderen  Umstanden  nicht  auch  acrobiotisch  sein  kaon.  Systematische 
"TSucbungen  an  gut  chaxakterisirten  Pllzspecies  unter  verschiedenen  biologischen 
làJtnissen  sind  bis  jetzt  zu  wenige  bekannt,  um  hieriiber  etwas  Bestimmtes  sagen 
zu  konnen.  Die  Frage,  ob  es  ausser  den  „facultativtf  anaerobiotischen  auch  so- 
genatmte  BobHgat*  asaèroblotische  Mikroorganismen  giebt,  welche  letztere  also  durcb 
den  Laftsauerstoff  geradezu  getodtet  werden  wurden,  betrachte  ich  als  eine  offene. 
Das  letztere  ersebeint  mir  kaurn  wahrscheinlieh,  denn  das,  was  wir  aus  den  Unter- 
suchungen  Pasteur's  iiber  eine  exquisit  anaèrobiotische  Pilzart,  nàmlich  die  alko- 
-che  Hefe,  wissen,  spricht  nicht  alletn  daftir,  dass  die  Hefe  unter  Absorption  des 
atrnospharischen  Sauerstofls  lebt  und  sogar  besser  wàchst  und  sich  verro  eh  rtt  sondern 
Hefezellen,  welche  bei  absolutem  Sauerstoffausschluss  wachsen  und  Gàhrung  be- 
wirken  sollen»  miissen  eine  Zeit  lang  der  Luft  exponirt  werden,  um  hernach  gahr- 
rùchug  zu  sein.  Die  hierauf  beziiglichen  Versuche  Pasteur's  sind  von  grossem 
Interesse.      Das  Ergebniss  derselben  resumirt  er  in  folgenden  Worten  a)  :   „pour  se 


0  Joiira-  prakt  Chenu  17,  400. 
*)  Eludei  sur  la  bière,  p.  239. 
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multiplier  dans  un  milieu  fermentescible,  hors  de  toute  présence  du  gaz  oxyj 
les  cellules  de  levùre  doivent  ètre  extrèmement  jeunes,  pleines  de  vie  et  de  sante,  ei 
sous  l'influence  de  l'activité  vitale  qu'elles  doivent  à  l'oxygène  libre  qui  a  servi 
fonner,  et  que  peut-ètre  elles  ont  emmagasiné  pour  un  temps.  Plus  vieilles, 
ont  beaucoup  de  peine  à  se  reproduire  sans  air  et  elles  vieillissent  de  plus  en  ; 
si  elles  se  multiplient,  c'est  sous  une  forme  bizarre  et  monstrueuse.  Plus  vii 
encore,  elles  restent  absolument  inertes  dans  un  milieu  dépourvu  d'oxygène  1 
Ce  n'est  pas  qu'elles  soient  mortes;  en  general,  elles  peuvent  se  raj eunir  merveilli 
ment  bien  dans  ce  mcme  liquide,  si  on  les  y  séme  après  l'avoir  aere".  Diese  1 
sache  erklàre  ich  mir  in  der  Weise,  dass  in  der  Leibessubstanz  der  Hefezelle  Mai 
enthalten  sind,  zu  deren  Bildung  der  Luftsauerstoff  nothwendig  ist.  Nach  làngt 
anaérobiotischen  Leben,  wobei  die  Hefezellen  sich  auch  vermehren,  wird  < 
Materie  derart  verbraucht  und  an  die  Tochterzellen  vertheilt,  dass  ein  ferneres  a 
robiotisches  Leben  der  Zelle  nicht  mehr  mòglich  isl  Die  Zellen  verlieren 
weiche  Consistenz,  die  Zellmembran  wie  auch  das  Protoplasma  wird  dichter 
granulirt  In  einer  vor  Kurzem  erschienenen  Abhandlung  hat  O.  Loew1)  die 
muthung  ausgesprochen,  dass  in  einer  gàhrtuchtigen  Pilzzelle  zwei  Arten  von  Pi 
plasma  existiren.  Die  eine  Protoplasmaabtheilung  besorgt  die  gewòhnlichen  " 
gànge,  wie  Zellwandbildung ,  Wachsthum,  Theilung,  wàhrend  die  andere  ledij 
Gàhrwirkung  ausiibt.  Diese  Annahme  stùtzt  er  auf  die  Analogie  mit  der  gri 
Pflanzenzelle ,  weiche  auch  zweierlei  ganz  verschieden  functionirende  Protoplas 
apparate  besitzt:  das  grune,  Kohlensiiure  reducirende,  sogenannte  Chlorophyll] 
und  das  farblose  Protoplasma,  welches  in  der  Regel  noch  weiter  differenzirt  ist,  ; 
einen  Zellkern  besitzt  und  die  gewòhnlichen  Zellfunctionen  besorgt;  ferner  auf 
Beobachtung  von  N  a  geli  und  Fitz,  weiche  fanden,  dass  man  durch  Erwiir 
auf  eine  bestimmte  Temperatur  den  Spaltpilzen  die  Gàhrthàtigkeit  nehmen  k 
ohne  das  Leben  und  die  Fortpflanzungsfàhigkeit  zu  vernichten.  Solite  sich  e 
Annahme  Loew's  bestàtigen,  so  wàre  es  denkbar,  dass  zur  Bildung  des  einen  ( 
des  an  deren  Protoplasmas  eine  zeitweise  Zufuhr  des  atmosphàrischen  Sauersi 
nothwendig  ist.  Fiir  die  Hefezelle,  ahnlich  wie  fùr  die  thierischen  Organismen, 
der  Zucker  viel  mehr  respiratorischen  als  plastischen  Werth.  Sie  verbrennt 
unter  Wàrmebildung  zum  gròssten  Theil  zu  COa  und  C2H60  und  nur  etwa  1  P 
wird  zur  Neubildung  der  Zellsubstanz  verwendet.  Anders  ist  es  bei  der  sogenanr 
schleimigen  Giihrung.  Hier  wird  ein  grosser  Theil  des  Zuckers  (45.5  Proc.) 
Bildung  der  Zellmembran  und  des  Spaltpilzschleims  verbraucht. 

Aber  gerade  die  an  der  citirten  Stelle  angefiihrten  Versuche  Pasteurs  zei| 
dass  die  Hefe  dann  den  Zucker  in  Alkohol  und  Kohlensàure  zersetzt,  wenn 
anaerobio tisch  lebt.  In  diinnen  Schichten  in  Bierwiirze  der  Luft  exponirt,  lebt 
Hefe  nach  Art  der  Schimmelpilze  und  das  Verhàltniss  des  zersetzten  Zuckers 
neugebildeten  Hefe  war  wie  4:1.  Anacrobiotisch  lebende  Hefe  zersetzte  dage 
44 mal  mehr  Zucker,  namlich  das  Verhàltniss  des  zersetzten  Zuckers  zur  nei 
bildeten  Hefe   war  =176:1.      Uebermàssige  SaucrstorTzufuhr  schwàcht  die  Gì 


l)  Ueber  Furmaldehyd.    Leipzig  18*6,  S. 
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ihàtigkeit   der  Heiezellen   ab   und    kann  sie  sogar  gànzlich   aufbeben.     Nacb  den 
suchen  Cochin's»)  vermocbte  Hefe,  welche  wahrend  24  Stunden  bei  20°  in 
dunner  Schicht  der   Luft  exponirt   war,    aus   100  Tbeilen  Zucker  nur   21   Tbetle 
Jkohol  z\x  hilden.     Ah  Hoppe-Seyler*)  durch  eine  Rohrzucker- 
mg,  welche  io  100  cera  15  g  Rohrzucker  enthielt  und  mit  1  ccm  Hefebrei  versetzt 
warT  Sauerstoff  4  Tage  lang  hindurchleitete,  wurden  nur   etwa    50  cera   von  dem 
Jetzteren  absorbirt    Der  Rohrzucker  war  vollig  invertirt,  aber  es  wurden  nur  Spuren 
toh  Alkohol  gebildet  und  das  Gewicht  des  bei  der  Verdampfung  des  filtrirton  Riick- 
ies  in  der  Retarle  bleibenden  S}Tups  war  noch  etwas  grosser,  als  das  Gewicht 
zum  Versuche  bcnutzten  Rohrzuckers.      Im  Gronde  genommeo  ist  der  Unter- 
schied  iwischeo  der  Oxydation  mittelst  des  Sauerstofls  aus  dem  Zuckennolekiil  wie 
in   der  Hefezelle  und   der  Oxydation  mittelst   des   molekularen   Sauerstofls   in    der 
thierischen  Zelle  nur  ein  gradueller.     Vielleicht  mussen  die  in  der  thierischen  Zelle 
eotstehenden  reducirenden  MolekuJe  eine  viel  starkere  Afhnitat  zum  Sauerstofi  baben, 
als  me  dies  in  der  anaérobiotischen  HefezeJle  nothig  ist.     Den  thierischen  Geweben 
wird  der  Sauerstoff  mittelst  des  Hàmoglobins   als  Molekul=Ot  zugefuhrt.      Wir 
baben  durch  eine  Reihe  von  Versuchen  gezeigt a) ,  dass  von  den  Bestandtheìlen  des 
Thierkòrpers  in  schwacb  alkalischer  Lòsung  bei  der  lìrut  tempera  tur  nur  zwei,  namlick 
die  Dexlrose  und  die  Harnsàure,  einigermaassen  merkliche  Quantitaten  molekularen 
SaucxstorTs  absorbiren  —  Dextrose  14.7  Proc,  die  Harnsàure  9  Proc,  ihres  Gewichtes  — 
und  die  Verbrennung  auch  dieser  Substanzen  ist  durch  den  molekularen  Sauerstntf 
dige.     Wir  ha  ben  ferner  gezeigt,  dass  damit   die  Oxydationen  in  den 
thierischen  Organismen  sich  vollziehen,  in  den  Geweben  Materien  mit  starker  Affìnitàt 
zu  Sauerstofi  gebildet  werden  mussen,  ahnlkh  wie  z.  B.  Benzaldehyd,  der  schon 
durch  molekularen  Sauerstoff  oxydirt  wird,  wobei  gleichzeitìg  atomistiseher  Sauer- 
eht,  der  dann  die  ùbrigen,  im  Zellinhalt  vorhaodenen,  durch  molekularen 
1  nicht  verbrermbaren  Substanzen  ebenfalls  oxydirt-    O.  Nasse  hat  deshalb 
em  flir  diese  durch   die   reducirenden,  autooxydablen  Molekule  zu  Stande 
kom  mende   Verbrennung  in   den  Geweben   den  Namen    „p rimare   Oxydation" 
und  far  die  Oxydation  der  nur  durch  atomistischen  Sauerstoff  verbrennbaren  Sub- 
en,  wie  z,  B.  der  Fette,  des  Alkohols,  der  aromatischen  Kohlenwasserstofle  u.  s.  \\\} 
dea  Namen   „secundàre   Oxydation*1   vorgeschlagem      Diesen  Bezeichnungen, 
wcil     sie     leichtere    Verstandigung    ermoglìchen,    stimme     ich     vollstandig    bei. 
Alleni  Anscheine  nach  wird  das  Eiweiss  der  Nahrung  behufs  der  Verbrennung  ina 
Organismus  zunàchst  labile  Molekule  verwandelt  und  dies  ist   der  Grund 

Ut  von  Voit  und  Bischoff  gefundene  Thatsache,  dass  die  Ausscheidung  des 
Stkkstofls,   d>  fast  nur  in  Form   von  Riweiss  in  der  Nahrung  erhalten,  nicht 

too  der  Muskelthàtigkeit,  sondera  von  der  Eiweisszufuhr  abhangig  ist.  Das  Nahrungs- 
eiweiss  wird  in  die  labilen,  durch  molekularen  Sauerstoff  oxydablen  MolekuJe  ver- 
wandelt, und  da  den  Geweben  durch  das  Blut  mehr  als  hinreichend  02  zugefuhrt 


')  Compi  rend.  96,  855  (l$8a). 

die  Einwirkung  des  Sauerstoffs  aul  Gàhrungen*     S.  Q,     Strassburg  1882» 
escki   und  X.  Si  e  ber,  Untersuchtingen    Gber  die   physiologische  Oxydation. 
jenra.  prati*  Chem-  26,  —  Nenckis  Opera  omnia  f.  643. 
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wird,  so  miissen  diese  Molekiile  im  Organismus  oxydirt  werden.     Die  Grosse  der 
primàren  Oxydation  ist  der  Menge  des  Nahrungseiweisses  einfach  proportionaL 

Die  Affinitat  der  reducirenden  Materie  im  Protoplasma  zu  molekularem  Sauer- 
stoff muss  eine  grosse  sein,  wenn  man  bedenkt,  dass  z.  B.  nach  den  Versuchen 
von  Troost  und  Hautfeuille1)  Sauerstoff  =  02  erst  iiber  14000  erhitzt  in  seinc 
Atome  gespalten  wird,  indem  er  dann  Ozonreactionen  zeigi  Aus  den  bekannten 
Versuchen  von  O.  Me  ver,  sowie  J.  M.  Crafts  und  E.  Meyer2)  iiber  die  abnorme 
Dampfdichte  der  Halogene  geht  hervor,  dass  die  Temperatur,  bei  welcher  die 
Halogenmolekiile  J2,  Br2,  Cla  in  ihre  Atome  zerfallen,  eine  ebenso  hohe  —  1280 
bis  15000  —  ist.  Bei  Gegenwart  anderer  Elemente  geschieht  die  Spaltung  des  Oj 
schon  bei  viel  niedrigerer  Temperatur.  So  geben  nach  Gautier*)  Gemische  von 
Oa  +  H2  bei  einer  der  Rothgluth  nahen  Temperatur  neben  unveràndertem  H2  und 
02  auch  H20.  Wer  sich  vergegenwàrtigt,  eine  wie  starke  chemische  Affinitat  dazu 
gehòrt,  um  das  Sauerstoffmolekul  in  Atome  zu  spalten,  denn  nur  so  kann  die 
Oxydation  in  den  thierischen  Geweben  geschehen,  ftìr  den  wird  die  Vorstellung, 
dass  die  Hefezelle  den  Sauerstoff  im  Zuckermolekiil  derart  verschiebt,  um  einen  Theil 
des  Kohlenstofls  desselben  unter  Wàrmebildung  zu  C02  zu  oxydiren,  nichts  Be- 
fremdendes  mehr  haben. 

Ob  bei  den  anaèrobiotischen  Gàhrungen  einzig  und  allein  der  Sauerstoff  der 
vergahrenden  Substanz  zur  Oxydation   eines  Theiles  des  Kohlenstofls    zu  Kohlen- 
sàure  verwendet  wird,  oder  ob  die  Gàhrung  bewirkenden  Organismen  unter  Um- 
stànden  auch  anders  chemisch  gebundenen  Sauerstoff,  beziehentlich  aus  dem  Wasser 
zur  Oxydation  verwenden,  betrachte  ich  als  eine  ebenfalls  noch  nicht  entschiedene 
Frage.      Gestiitzt  darauf,  dass  ich  bei  der  Einwirkung  von  Alkalien  auf  Eiweiss- 
stoffe,  speciell  beim  Schmelzen  von  Eiweiss  mit  Kali,  fast  alle  die  friiher  von  mir 
bei  der  Eiweissfàulniss  isolirten  Producte  auch  bei  der  Kalischmelze  erhalten  konnte*), 
und  mit  Rùcksicht  darauf,  dass  schmelzendes  Kali  bei  der  Einwirkung  auf  organisene 
Substanzen  dieselben  dadurch  zerlegt,  dass  es  in  KO  -f  H  zerfallt,  glaubte  ich  an- 
nehmen  zu  kònnen,  dass  bei  der  anaèrobiotischen  Fàulniss  der  Proteinsubstanzen 
die  Mikroben  das  Wassermolekul  in  Wasserstoff  und  Hydroxyl  spalten  und  so  mittelst 
des  letzteren    die  Oxydation  bei    der  Fàulniss  geschieht      Diese  Auffassung  des 
chemischen  Mechanismus    der  Fàulniss  ist  nicht  von  der  Hand   zu  weisen,  aber 
bewiesen  ist  sie  nicht.     Entscheidung  hieriiber  wird  auch  kaum  durch  einen  gut 
durchgefuhrten  Gàhrversuch  bei  Luftausschluss  mit  einer  bestimmten  Eiweisssubstani 
und  mittelst  einer  einzigen  Spaltpilzspecies  erbracht;  es  wàre  dazu  auch  die  Kennmiss 
des  molekularen  Baues  des  Eiweissmolekiils  erforderlich. 

Die  chemischen  Verbindungen,  welche  vorzugsweise  gàhrungsiahig  sind,  sind  die 
mehratomigen  Alkohole,  die  Kohlehydrate  und  die  Oxysàuren.  Je  mehr  ein  Kòrper 
Hydroxyle  enthàlt,  um  so  geeigneter  ist  er  im  Allgemeinen  tur  die  Gàhrung,  und 
dies  ist  der  hydroxylische  Sauerstoff,  welcher  zur  Oxydation  bei  der  Anaérobiose 

l)  Compt.  rend.  84,  046. 

*)  Vgl.  Fittica's  Jahresbeiicht  d.  Chem.  1879,  1880  u.  1881. 

•)  Ber.  2,  750. 

4)  Journ.  prakt.  Chem.  17,  97  u.  105  (1878).  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  370  tu  376. 
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verwendet  wird.  Von  hohem  Interesse  ist  es,  dass  dabei  nicht  der  Wasser- 
stoff,  sondern  stets  der.  Kohlenstoff  oxydirt  wird.  Bei  den  anaerobio- 
tischen  Gàhrungen  entsteht  neben  C02  nicht  etwa  H20,  sondern 
der  Wasserstoff  tritt  entweder  als  solcher  auf,  oder  es  bilden  sich 
wasserstoffreichere  Reductionsproducte. 

Als  einen  zweiten,  nicht  mit  der  Anaérobiose  im  Zusammenhange  stehenden 
chemischen  Process  habe  ich  bei  den  Gàhrungen  die  hydrolytischen  Spaltungen 
bezeichnet  und  sie  namentlich  in  den  Fàllen,  wo  sie  mittelst  der  in  den  Gàhrangs- 
organismen  gebildeten  lòslichen  Enzyme  geschehen,  mit  der  Verdauung  der  Thiere 
verglichen,  wàhrend  die  Bildung  der  Kohlensàure  bei  Gàhrungen  den  Oxydationen 
in  den  Geweben  der  Thiere  entspricht.  Ein  solches  Enzym  ist  das  Invertin  der 
Hefe  sowie  das  von  Wortmann1)  in  denBacterien  gefundene  stàrkelòsende  Enzym. 
Allem  Anscheine  nach  geschieht  auch  die  Umwandlung  des  Zuckers  in  Milchsàure 
bei  der  sogenannten  Milchsàuregàhrung  durch  das  Bacterium  lactis  ebenfalls  mittelst 
eines  Enzyms.  Als  die  einzigen  Producte  der  Milchsàuregàhrung  fand  Boutron 
Milchsàure  und  Kohlensàure.  Dieser  Befund  wurde  in  der  neuesten  Zeit  durch 
eine  sorgfaltige  Untersuchung  Hueppe's8)  bestàtigt.  Andere  Spaltungsproducte 
ausser  den  oben  bezeichneten  hat  Hueppe  nicht  gefunden  und  sind  die  bei  der 
Milchsàuregàhrung  gefundenen  fltichtigen  Fettsàuren  u.  s.  w.  auf  unreine  Culturen 
zuruckzufuhren.  Nach  der  giinstigsten  Methode  von  Ben  se  h  werden  bei  der 
technischen  Bereitung  etwa  60  Proc.  Milchsàure  von  der  theoretisch  berechneten 
Menge  erhalten.  Dass  die  Milchsàuregàhrung  nicht  einfach  nach  der  Gleichung: 
C6Hu06  =  (QUjOj^  verlàuft,  geht  schon  daraus  hervor,  dass  ausser  Milchsàure 
als  zweites  Spaltungsproduct  Kohlensàure  auftritt.  Hueppe  machte  aber  die  inter- 
essante Beobachtung,  dass  ausser  dem  Bacillus  lacticus,  des  vorzugsweise  verbreiteten 
und  wirksamen  Milchsàurebildners,  es  noch  andere  Mikroben  giebt,  welche  Zucker 
in  Milchsàure  verwandeln.  Hueppe  allein  giebt  deren  funf  an  und  dies  war  auch 
fiir  Dyrmont  die  Veranlassung,  zu  untersuchen,  ob  Milzbrandbacillen  in  zucker- 
haltigen  Nàhrlòsungen  den  letzteren  nicht  zunàchst  in  Milchsàure  spalten.  Das 
Ergebniss  war,  wie  aus  nàchst  folgender  Abhandlung  ersichtlich,  ein  negatives. 

Enzyme  wirken  wie  verdiinnte  Sàuren  oder  Alkalien.  Von  Hoppe-Seyler8) 
rùhrt  die  Beobachtung  her,  dass,  wenn  Dextrose  mit  concentrirter  Natronlauge 
auf  dem  Wasserbade  erwàrmt  wird,  bei  der  dabei  stattfindenden  heftigen  Einwirkung 
neben  wenig  Brenzcatechin  und  anderen  nicht  definirten  Producten  10-  bis  20  proc. 
Gàhrungsmilchsàure  entsteht.  Nach  den  Beobachtungen  von  Sieber  und  mir4) 
werden  beim  Digeriren  von  Traubenzucker  mit  Alkalien  bei  der  Bruttemperatur 
circa  50  Proc.  des  Zuckers  in  Milchsàure  verwandelt.  Die  Bildung  der  Milchsàure 
geschieht  auch  bei  sehr  geringem  Alkaligehalt  Als  9  g  Traubenzucker,  9  g  Kali- 
hydrat  in  3  Liter  Wasser  gelòst,  also  eine  nur  0.3  proc.  Lòsung,  bei  35  bis  40  ° 
digerirt  wurden,  war  der  Zucker  nach  10  Tagen  vòllig  verschwunden.     Kohlensàure 


*)  Zeitschrift  physiol.  Chem.  6,  318. 

*)  Mittheil.  aus  d.  kaiserl.  Gesundheitsamte  in  Berlin.     1884,  2,  342. 

»)  Ber.  6,  346. 

4)  Joura.  prakt  Chem.  24,  498  u.  26,  1.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  607  u.  643. 


Àlkalieo  odtt  Ammoniak  vennògen  aus  Dextrose  keìne  Milchsaure  zu  bilden,  wohl 
aber  Àmmoniumbasen  von  der  allgemeinea  Forrael;  R4.N.OH.      Durch  I 
von   Zucker  mit  TetramethylammonìumhydroxYiì,  sowie  Cholin  io  Verdunnungeo, 
wie  wir  sie  oben  bei  Kalihydrat   beschrieben,  erhielten   wir  ebenfalls  Milchsaure. 
Kreatinin  sowie  Guanidin  bildeQ  dagegen  aus  Zucb  Milchsaure.      Es    WBT 

naheliegend,  auf  Grand  diescr  Beobachtungen  nach  einem  milcfasàurebildenden  Enzym 
in  dem  menschlichen  Organismus  zu  suchen,  zumai  dessen  Auflìodung  von  wesent- 
Hchem  Werthe  fìir  die  Erklarung  des  Diabetes  wàre.  Unsere  damaligeu  Bemuhungen 
waren  oline  Erfblg,  auch  konnteu  wir  die  Annahme  HammarstenV),  dass  in 
der  Magenschleinihaut  ein  milchsaurebildendes  Enzym  enthaiten  sei,  nicht  bestatigen. 
Ich  balte  es  trotzdem  fìir  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  Uniwandlung  des  Zuckers 
in  den  Organismen  und  so  auch  durch  den  Bacillus  lacticus  eine  EnzymwirkunL: 
Es  ist  eben  nicht  nothwendig,  dass  jedes  Enzym  durch  unsere  gewòhnlichen  Losungs- 
mittel  aus  den  Zellen  extrahirbar  sei;  es  kann  aber  auch  sein,  dass  die  Umwandlung 
des  Zuckers  in  Milchsaure  nicht  mittelst  eines  extrahlrbaren  Enzyms,  sonderà  durch 
die  chemischen  Umselzungen  in  der  lebendigen  Zeli  e  geschieht.  Cheinisch  isl 
Spaltung  der  Dextrose  in  Milchsaure  ein  rein  hydrolytischer  Process.  Das  Bacterium 
lactis  ist  ein  aù'mbiutischer  Pilz.  Die  Milchsaurebildung  durch  dasselbe  entsprìcht 
der  Spaltung  des  Rohrzuckers  in  Dextrose  und  La  villose  durch  das  Invertin  der 
Hefe.  ilittelst  des  atraosphànschen  Sauerstoffs  verbrennt  es  aadererseits  den  Zucker, 
resp.  die  daraus  gebiklete  Milchsaure  zu  COa  und  HaO. 

Wie  physiologisch  ganzlich  verschiedene  Processe  ini  gewòhnlichen  Sprach- 
gebrauch  mit  dem  gleichen  Namen  „Gahrungu  bezeichnet  werden,  das  zeigt  am 
besten  der  Vergleich  der  Alkohol-,  der  Essig-  und  der  Milchsàuregàhrung.  Bei  dem 
ersten,  anaèrobiotisch  verlaufenden  Oxydationsprocesse  wird  der  Zucker  mittelst  des 
Sauerstofts  aus  dem  Zuckermolekul  nur  theilweise  zu  C  Os  oxydirt  und  in  Folge  dessen 
entsteht  als  Reductionsproduct  der  Alkohol.  In  einer  Nàhrlosung,  welche  einige 
Procente  Alkohol  enthalt,  wird  durch  das  acrobiotische  Bacterium  aceti  der  Alkohol 
unter  Auihahme  des  atmosphàrischen  Sauerstoffs  zu  Essigsaure  oxydirt.  Diese  Essig- 
gàhrung  kann  aber  durch  den  gleichen  Pilz  verdorben  werden;  denn  wie  Pasteur 
zeigte,  findet  die  Essigbildung  nur  so  lange  stati,  als  der  oxydirte  Alkohol  durch 
erneuerten  Zusatz  ersetzt  wird.  Ist  nàmlich  kein  Alkohol  mehr  vorhanden,  so 
verbrennt  das  Bacterium  aceti  die  Essigsaure  vollstandig  zu  C02  und  HjO.  Es  ist 
also  nur  einePhase  im  StofFwechsel  des  Pilzes ,  nàmlich  die  unvollkommene  Oxydation 
des  Alkohols,  welche  wir  Essiggàhrung  benennen.  Bei  der  Milchsàuregàhrung  end- 
lich  ist  es  nicht  das  Reductions-  oder  das  Oxydationsproduct  im  StofFwechsel 
Pilzes  wie  in  den  vorhergehenden  Fallen,  sondern  das  hydrolytische,  walirscheinlich 
durch  Enzymwirkung  entstandene  Produci,  das  zur  Bezeichnung  des  ganzen  Processes 
als  ^MiJchsauregahru  ng"  Yeranlassung  gab. 

IUfd,  im  Aprii   j 


*)  journ.  prakt.  Chcm.  26,  40. 
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Einige  Beobachtungen  Qber  die  Milzbrandbacillen 


A.  Dyrmont. 

ln,-P  ist  Barn.  Ajrch.  f.  exp.  PatL  n.  Fhann.2l  3«>.— 
Nacb    dem   Refcratc   von    Prof,    M.  Grub  e 
Jahreaber.  16,  ■- 

Veri  verscbaffte   sich   gròssere  Quantitàten  der  reincultivirten  Bacillen   durch 

Aussaat  in  Koch'scbe  Fleischwasserpeptongelatine.     Portionen  von  ca.  500  ceni 

wurdeo  mit  Sporen  inficirt  und  1  bis  2  Moliate  lang  bei  32  bis  35 °  gehalten.    Nacb 

dieser  Zeit  erhielt  man  reine  Sporenernte.      Sollten  sporenfreie  Fàden  gesammelt 

dann  wurde  die  Cultur  nacb  8  bis  14  Tagen  unterbrochen.    Der  Koll>en« 

inhah    wurde   dureh  feine    Leinwand    filtrirt,    der    Riickstand   mit    einem    Spatel 

gesammelt,  auf  einem  Filter  mit  destillirtem  Wasser  gewaschen,  dann  mit  ca.  50  bis 

60   ocm  Wasser  in   ein  Becherglas   gesprìtzt  und  mit  4  bis  8  Tropfen  Salzsàure 

(1,12  spec,  Gewicht)  versetzt.     Die  Sporen  baJlen  sicb  sofort,  die  Fàden  erst  nacb 

Erwàrmen  auf  etwa  30^  zu  einem  flockigen  Niederschlag,  der  abfiltrirt,  gewaschen, 

auf  Fliesspapier  bis  zur  Annabme  teigartiger  Consistem  liegen    gelassen,  dann  mit 

Spatel  abgeboben,  in  tarirten  Porcellanttegeln  gewogen,  bei  no0  getrocknet 

wiedex  gewogen  wurde.     Die  getrocknete  Masse  wurde  mit  Alkoho!,  dann  mit 

«ier  Ruckstand   zur  Aschebestimmung  und  Elementaranaljse  Ter- 

Jkoholextract  wurde  wieder  in  eìnen  àtherlòs lichen  und   unlòslichen 

gesehieden.     Das  Ergebniss  der  Sporenanalvse  ist:  Wassergehalt  8544  Proc, 

x  Ri-  14.56  Proc.      Von  100  Theilen  festen  Riickstand:  in  Alkohol  und 

b  S.73  Proc.,  nur  in  Alkohol    losìich  i.i7  Proc,  nur  in  Aether  Ioslich 

0.03  Proc,  in  Alkobol   unlòsliche  anorganisebe  Stoffe    1.15  Proc.,  C  51.37   Proc., 

H  7.63  Proc,  N  12.44  Proc  der  aschefreien,  entfetteten  Substanz.     Unter  der 

ime,  dass  al ler  Stickstoff  in  Anthraxproteni  mit  16  Proc.  N  enthalten  ist,  ergiebt 

der  i  entfetteten  Sporen  mit  77.75  Proc. 

Die   Milzbrandfàden  entbielten    7.1  Proc.  organisene,   in  Alkobol   und  Aether 

che  Stoffe  und  6.8  Proc  N  unter  obiger  Voraussetzung  =  42,5  Proc.  Eiweiss. 

Das  nach  Nencki1)  dargestellte  Anthraxprotein  ergab  bei  den  Elementaranalysen 

folgende  Zahlen:  52.1  Proc  C,  6.S2  Proc  H  und  16.2  Proc  N. 

len  behalten  in  0.5  proc.  Salzsàure  24  Stunden  lang  ibre  Yirulenz, 

^em  Liegen    in   1  proc   Salzsàure  waren  sie   unwirksam.      Milz  und 

Luoge  eines  roilzbrandigen  Kaninchens  tòdteten  nach  48  stiindigem  Liegen  in  0.25- 


*)  Ber.  17*  2Ó05-  —  Neocki's  Opera  omnia  1 
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bis   1  proc  Salzsaure   binnen    1   bis  5  Tagen,   Milzbrandsporen  blieben  wàtu 
24  stiindigem  Liegen  in  0.5-  bis  2.0  proc.  Salzsaure  wirksam. 

Milzbrandbacillen  sind  nicht  im  Stande,  aus  Kohlenhydraten  Milchsaure 
bilden.  Aus  einer  achttàgigen  Cultur  in  2  Proc.  Gelatine,  2  Proc.  kàuflic 
Traubenzucker,  1  Proc.  Fleischpepton  und  Calciumcarbonat  konnte  nur  eine  mini 
Menge  Bernsteinsàure  gewonnen  werden. 


Ueber  die  Rhodaninsàure 


J.  Ginsburg  und  S.  Bondzyiiski. 

Ber.  19,  113.  Hingegangen  am  25.Januar;  mitgc 
in  der  Sitzung  von  Herrn  A.  Pinaer. 

Die  in  den  Berichten  18,  3242  veròffentlichten  Beobachtungen  von  J.  M.  Lo 
iiber  die  Synthese  einer  schwefelsubstituirten  Zimmtsàure  veranlassen  uns,  hier 
die  Resultate  unserer  Untersuchung  iiber  die  Spaltungsproducte  der  Rhodanins 
und  ihrer  Derivate  mitzutheilen. 

In  seiner  Arbeit  iiber  die  Rhodaninsàure,  die  von  Prof.  Nencki  in  dem  J 
gange  1884,  S.  2277  der  Berichte  (Nencki's  Opera  omnia  1,  780)  veròffenl 
wurde,  gelangte  Herr  Bourquin  zu  folgenden  Resultaten: 

1.  MitWasser  auf  200°in  zugeschmolzenem  Rohre  erhitzt,  zerfàllt  dieRhoda 
sàure  in  Kohlensàure,  Schwefelwasserstofif,  Ammoniak  und  Sulfoglycolsàure: 

C,H,NS,0  +  3^0  =  CO,  +  H.S+  NH,  +  SHCH,.CO,H. 

2.  Beim  Erwarmen  mit  Kalilauge  wird  die  Rhodaninsàure  in  Sulfocyan* 
und  eine  krystallinische,  stickstofffreie  Sàure  gespalten,  deren  Zusammenset 
Bourquin  nicht  genau  feststellen  konnte. 

3.  Mit  Aldehyden  bei  Gegenwart  wasserentziehender  Mittel  giebt  die  Rho& 
sàure  schòn  krystallisirende  Condensationsproducte ,  deren  Entstehung  nach 
allgemeinen  Gleichung: 

R.CHO  +  C,H8NS,0  =  C,H(R.CH)NS,0  +  H.0 

erfolgt.     Nàher  untersucht  wurden  nur  die  aus  Aethyl-  und  Benzaldehyd  erhalt 
Producte. 

Auf  Wunsch  des  Herrn  Prof.  Nencki  haben  wir  diese  Untersuchungen  tk 
fortgesetzt x)  und  suchten  zunàchst  die  Zusammensetzung  der  auf  die  Rhodanins 
durch  Einwirkung  von  Alkalien  entstehenden  stickstofifreien  Sàure  zu  ermitteln 


l)  Der  erste  Theil  dieser  Arbeit  ist  von  dem  einen  von  uns  Q.  Ginsburg),  die  Z 
suchung  der  Sulfhydrylzimmtsàure von  S.  Bondzynski  ausgefùhrt worden.  Herr  J.  G i n s ■ 
hat  auch  seine  Untersuchungen  im  Jahre  1885  zur  Erlangung  der  Doctorwùrde  der  Ui 
sitàt  zu  Bern  vorgelegt:  n  Ueber  die  Zersetzung  der  Rhodaninsàure  und  ihrer  Dei 
durch  Alkalien  und  Sauren". 
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Wir  machten  dabei  die  Beobachtung,  dass  nach  dem  Erwàrmen  mit  Alkali 
und  Auszìehen  des  neutralisirten  und  eingedampften  Riickstandes  mit  Alkohol  das 
Kalisalz  der  stickstoflfreien  Sàure  nur  allmàhlich  krystallisirt  und  bei  làngerem  Stehen, 
nach  erneutem  Alkoholzusatz,  sich  immer  neue  Mengen  des  Salzes  abscheiden. 
Femer  sahen  wir,  dass  die  freie,  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether  sehr  leicht  lòshche 
Sàure  am  besten  aus  heissem  Benzol,  worin  sie  nur  schwer  lòslich  ist,  sich  mit 
geringem  Verlust  umkrystallisiren  lassi  Die  auf  die  Weise  rein  erhaltene  freie 
Sàure  krystallisirt  in  weissen,  in  Wasser  sehr  leicht  lòslichen  Blàttchen  und  Prismen, 
welche  bei  ioo°  (uncorrigirt)  schmelzen. 

Die  Elementaranalyse  der  Sàure  ergab  folgende  Zahlen: 

Gefunden: 
I.  IL  III. 

C      26.54  Proc.  2648  Proc.  —  Proc. 

H        3.52      „  3.81      w  —     « 

S  —  —  „  35.55     n 

Diese  Zahlen  entsprechen  der  empirischen  Formel  C2H3S02,  welche  verlangt: 

Ct  26.37  Proc 

H,  3.29     » 

S  35.27     „ 

Aus  den  Analysen  des  Kalium-  und  des  Silbersalzes  geht  aber  hervor,  dass 
diese  Formel  verdoppelt  werden  muss,  d.  h.  die  Sàure  die  Zusammensetzung 
C4HfiS204  hai 

Das  aus  Alkohol  mehrfach  umkrystallisirte  Kalisalz  ist  ein  weisses  krystallinisches, 
in  Wasser  leicht  lòsliches  Salz,  das,  iiber  Schwefelsàure  bis  zu  constantem  Gewichte 
getrocknet,  der  Formel  C4H4K204S2  +  iY2H20  entsprechende  Zahlen  ergab: 
Gefunden  :  Berechnet  : 

C4  17.24  Proc.  16.83  Proc. 

H7  2.87      „  2.45       „ 

K,  27.46      w  27.26      „ 

Die  wàsserige  Losung  der  Sàure  giebt  mit  Silbernitrat  einen  weissen  Nieder- 
schlag,  der  bei  1000  getrocknet  37.23  Proc.  Ag  enthielt  Die  Formel  C4II:)AgS204 
verlangt  37.5  Proc.  Ag.  Die  Sàure  ist  demnach  zweibasisch  und,  was  ihre  Consti- 
tution  betrifR,  so  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  dass  ihr  die  Structurformel  : 

S-CH..CO.H 

! 
S-CH..CO.H 

zukommt,  weshalb  wir  sie  als  Disulfidglycolsàure  bezeichnen.     Dass  die  Sàure 

wirklich  nach  der  obigen  Formel  zusammengesetzt  ist,  dafiir  haben  wir  auf  zweierlei 

Weise  den  Nachweis  gelieferi 

1.  Durch  Ueberfuhrung  der  Sulfoglycolsàure  in  die  Disulfidglycolsàure  und 
2.  durch  Ueberfuhrung  der  Disulfidglycolsàure  durch  nascirenden  Wasserstoff  (Zinn 
und  Salzsaure)  in  die  Sulfoglycolsàure. 

Schon  in  der  Arbeit  von  Claesson1)  wird  bei  der  Beschreibung  des  Kali- 
salzes  der  Sulfoglycolsàure  erwàhnt,  dass  dasselbe  an  der  Luft  sich  allmàhlich  oxydire. 


l)  Ann.  Chem.  Phann.  187,  113. 
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Claèsson  hat  jedoch  das  dabei  entstandene  Product  nicht  nàher  untersucht;  wir 
haben  denVersuch  von  Claèsson  wiederholt,  und  gesehen,  dass  dieses  Oxydations- 
product  nichts  anderes  als  die  Disulfidglycolsàure  ist. 

Eine  wàsserige  Lòsung  oder  Thioglycolsaure  wurde  mit  concentrirter  Kalilauge 
versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Die  Lòsung  wird  jetzt  mit  verdunnter 
Schwefelsàure  genau  neutralisirt  und  bis  zur  Trockne  eingedampft,  der  Rùckstand 
mit  heissem  Alkohol  digerirt  und  filtrirt.  Aus  dem  Filtrat  krystallisirt  beim  Erkalten 
das  Kalisalz  der  Disulfidglycolsàure.  Dasselbe  wurde  abfiltrirt,  in  mòglichst  wenig 
Wasser  gelòst,  mit  verdunnter  Schwefelsaure  angesauert  und  die  Fliissigkeit  mit 
Aether  extrahirt.  Es  blieben  nach  dem  Verdunsten  des  Aethers  die  fiir  die  Disulfid- 
glycolsàure so  charakteristischen  Krystalle  zuriick,  deren  Schmelzpunkt  mit  dem  aus 
der  Rhodaninsàure  durch  Kalilauge  erhaltenen  Producte  identisch  war. 

Viel  rascher  als  durch  den  atmosphàrischen  Sauerstoff  wird  die  Sulfoglycolsaure 
durch  Eisenchlorid  zu  Disulfidglycolsàure  oxydirl  Auf  dieser  Oxydation  beruht 
die  empfindliche  Andreasch'sche  Reaction1)  auf  Sulfoglycolsaure.  Versetzt  man 
nàmlich  die  Lòsung  eines  thioglycolsauren  Salzes,  die  man  etwas  angesauert,  oder 
auch  die  Lòsung  der  freien  Sàure  selbst  mit  einem  Tropfen  sehr  verdiinntem  Eisen- 
chlorid, so  bemerkt  man  nach  Andreas  eh  meistens  eine  sehr  schnell  voriiber- 
gehende  indigoblaue  Fàrbung  der  Fliissigkeit;  macht  man  nur  mit  einigen  Tropfen 
Ammoniak  die  Lòsung  alkalisch,  so  tritt  sofort  eine  dunkelrothe,  ins  Violette  spielende 
Fàrbung  auf,  die  beim  Schiitteln  mit  Luft  unter  Sauerstoffabsorption  noch  intensiver 
wird.  Setzt  man  dagegen  zu  viel  Eisenchlorid  zu,  so  fàllt  beim  Uebersàttigen  mit 
Ammoniak  Eisenoxydhydrat  aus,  ohne  dass  eine  Farbenverànderung  bemerkbar  wird. 

Nach  einigem  Stehen  verschwindet  die  Fàrbung  beinahe  ganz,  kehrt  aber  beim 
Schiitteln  mit  Luft  wieder  zuriick.  Andreasch  meint,  dass  sich  beim  Zusatz 
von  Eisenchlorid  zur  ammoniakalischen  Thioglycolsàurelòsung  mòglicherweise  das 
Ammoniumsalz  einer  Ferridthioglycolsàure 

Fe(SCH,.CO.ONH«), 
bildet,  dem  eben  die  rothe  Farbe  eigen  ist  und  dass  unter  Oxydation  ein  Theil  der 
Sàure  in  das  farblose  Eisenoxydulsalz  ubergeht,  das  sich  seinerseits  unter  Aufnahme 
des  Luftsauerstoffs  in  das  Eisenoxydsalz  verwandelt.  Wir  haben  nachgewiesen,  dass 
eine  Oxydation  der  Thioglycolsaure  durch  Eisenchlorid  wirklich  stattfindet,  und  dass 
sie  dabei  in  Disulfidglycolsàure  ubergeht. 

Setzt  man  zu  einer  wàsserigen  Lòsung  der  Thioglycolsaure  Eisenchlorid  (1:16) 
hinzu,  so  bemerkt  man  eine  bald  vorubergehende  grùne  Fàrbung  der  Fliissigkeit 
Diese  Fàrbung,  welche  wahrscheinlich  der  Ferridthioglycolsàure  eigen  ist,  ver- 
schwindet, sobald  eine  Oxydation  eines  Antheils  der  Thioglycolsaure  stattfindet.  Nun 
wurde  zu  der  Lòsung  Eisenchlorid  so  lange  zugesetzt,  bis  die  Fàrbung  gar  nicht 
mehr  eintrat,  resp.  bis  alle  Thioglycolsaure  zu  Disulfidglycolsàure  oxydirt  wurde. 

Uebersàttigt  man  jetzt  die  Lòsung  mit  Ammoniak,  so  entsteht  im  ersten  Moment 
ein  Niederschlag  von  Eisenoxydulhydrat,  der  sich  bald  griin  und  dann  braun  farbt 
Der  Niederschlag   wurde  abfiltrirt,  das    Filtrat    zum  Verjagen  des  iiberschiissigen 


!)  Ber.  12,  1300. 


Ueber  die  Rhodaninsàure.  13 


Ammoniate  auf  dem  Wasserbade  eingedampft  und  wieder  filtriri  Die  klare  Losung 
wird  mit  Salzsaure  iibersàttigt  und  durch  Aether  extrahirt  Beim  Verdunsten  des 
Aethers  erhielten  wir  die  freie  Disulfidglycolsaure. 

Die  freie  Disulfidglycolsaure  giebt  mit  Eisenchlorid  keinen  Niederschlag  und 
keine  Fàrbung.  Bei  Zusatz  von  Ammoniak  zu  der  mit  Eisenchlorid  versetzten 
Losung  fallt  nur  Eisenoxydhydrat  aus.  Es  ist  jedenfalls  sicher,  dass  bei  hinreichendem 
Zusatz  von  Eisenchlorid  zu  Thioglycolsaure,  bis  keine  Fàrbung  mehr  eintritt,  als 
Endproduct  der  Oxydation  die  Disulfidglycolsaure  entsteht. 

Dieses  Verhalten  der  Thioglycolsaure  gegen  Eisenchlorid  kann,  wo  es  sich 
darum  handelt,  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Thioglycolsaure  benutzt  werden. 

Nascirender  Wasserstoff,  aus  Zinn  und  Salzsaure,  verwandelt  die  Disulfidglycol- 
saure, wie  es  schon  erwàhnt  wurde,  in  Thioglycolsaure. 

1  g  der  Disulfidglycolsaure  wurde  mit  Zinn  und  Salzsaure  gekocht,  bis  der 
gròsste  Theil  des  Zinns  gelòst  wurde,  hierauf  filtrirt  und  aus  dem  Filtrate  durch 
Schwefelwasserstoff  das  Zinn  ausgefallt.  Das  Filtrat  von  Zinnsulfid  wurde  auf  dem 
Wasserbade  eingedampft,  von  abgeschiedenem  Schwefel  und  Verunreinigungen  von 
Neuem  filtrirt  und  eingedampft.  Es  hinterbleibt  ein  Syrup,  der  beim  Stehen  iiber 
Schwefelsàure  nicht  krystallisirte  und  sowohl  durch  die  Andreasch'sche  Reaction, 
als  durch  die  Darstellung  des  charakteristischen  Barytsalzes 

yS  .  CH, 
Ba<        | 
xO.CO 

als  Thioglycolsaure  erkannt  wurde. 

Unsere  Versuche  ergaben  also,   dass  die  Rhodaninsàure    durch  Kalilauge  in 

erster  Instanz  in  der  That  nach  der  Gleichung: 

C3H,NSjl0  +  H80  =  C,H4SO,  +  CNSH 

in  Rhodankalium  und  Thioglycolsaure  (resp.  ihr  Kalisalz)  zerfalle  und  nur  die  ent- 
standene  Thioglycolsaure  beim  Eindampfen  der  Losung  ihres  Kalisalzes  in  die  Disul- 
fidglycolsaure ùbergeht,  weshalb  sie  auch  Bourquin  bei  seinen  Versuchen  nicht  hat 
isoliren  konnen.  Es  lag  daher  die  Vermuthung  nane,  dasg,  wenn  die  Sulfoglycolsàure 
im  Momente  ihrer  Entstehung  aus  der  Rhodaninsàure  in  eine  in  Wasser  unlòsliche 
Verbindung  iibergefiihrt  wiirde,  sie  dann  als  solche  erhàltlich  sein  miisste. 

Dieser  Zweck  ist  leicht  erreichbar,  wenn  die  Rhodaninsàure  statt  durch  Kali- 
durch  Barythydrat  zersetzt  wird.  Die  Rhodaninsàure  zerfàllt  dann  glatt  in  Sulfo- 
glycolsàure und  Sulfocyansàure,  so  dass  sogar  zur  Gewinnung  der  reinen  Sulfo- 
glycolsàure folgendes  Verfahren  sehr  geeignet  ist: 

10.0  g  Rhodaninsàure  werden  mit  der  zwanzigfachen  Menge  einer  frisch  be- 
reiteten  heiss  filtrirten,  2oproc.  Barytlòsung  versetzt.  Die  Rhodaninlòsung  lòst  sich 
bald  darin  auf  und  nach  kurzem  Stehen  scheidet  sich  ein  krystallinischer  Niederschlag 
ab.  Die  von  den  Krystallen  abfiltrirte  Lauge  giebt  mit  Eisenchlorid  eine  intensive 
Rhodanreaction. 

Die  Krystalle  wurden  —  da  sie  in  Wasser  fast  unlòslich  sind  —  mit  Wasser,  dem 
etwas  Essigsàure  zugesetzt  ist,  wiederholt  decantirt  und  filtrirt. 
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Claésson1)  stellte  zuerst  die  Salze  der  Thioglycolsaure  dar  und  beschreibt  in 
seiner  Arbeit  zwei  Barytsalze: 

1.  Das  basische  Baryumsalz 

/S.CHf 
Ba(      |  +3H.0 

XXCO 

ist  fiir  die  Sàure  sehr  charakteristisch.     Es  ist  in  kaltem  Wasser  beinahe  unlòslich, 

und  lòst  sich  auch  nur  wenig  in  warmem  Wasser. 

2.  Das  Baryumsalz  der  Formel 

HS.CH,.CO^j. 
HS.CE^.COP^ 

Die  Losung  desselben  trocknet  bèi  freiwilliger  Verdunstung  zu  einer  gummi- 
àhnlichen  Masse  ein.  Es  ist  in  Alkohol  unlòslich  und  wird  von  letzterem  aus  der 
wàsserigen  Losung  amorph  niedergeschlagen. 

Das  von  uns  durch  Einwirkung  von  Barythydrat  auf  Rhodaninsaure  erhaltene 
Baryumsalz  stimmt  in  alien  Eigenschaften  mit  dem  von  Claésson  beschriebenen 
basischen  Salze  iiberein. 

Das  an  der  Luft  getrocknete  Salz  ergab  48.67  Proc.  Ba. 

Die  Formel 

,-S.CH, 
Ba<       | 
ND.CO 
verlangt  48.75  Proc. 

Indem  wir  eine  andere  Portion  der  Rhodaninsaure  mit  nur  zehnfacher  Menge 
10  proc.  Barytlòsung  versetzten,  erhielten  wir  neben  Rhodanwasserstoff  eine  gummi- 
àhnliche  Masse,  die  in  Alkohol  unlòslich  ist. 

Dieses  Salz  wurde  nicht  analysirt;  allein  die  Eigenschaften  desselben  sprechen 
dafiir,  dass  wir  es  mit  dem  zweiten  Baryumsalze  der  Thioglycolsaure  zu  thun  hatten. 

Wird  das  basische  Baryumsalz  der  Thioglycolsaure  mit  uberschiissiger  Salzsàure 
versetzt  und  die  Losung  mit  Aether  extrahirt,  so  erhàlt  man  beim  Verdunsten  des 
Aethers  ein  sehr  reines  Pràparat  der  Thioglycolsaure. 

Es  ist  somit  die  Spaltung  der  Rhodaninsaure  durch  Barythydrat  zur  Darstellung 
von  Thioglycolsaure  sehr  geeignet  und  ein  Beweis  mehr  dafiir,  wenn  es  noch  dessen 
bediirfte,  dass  die  Rhodaninsaure  nichts  anderes  als  der  Sulfocyanàther  der  Sulfo- 
glycolsaure  ist. 

Verhalten  der  aldehydischen  Derivate  der  Rhodaninsaure. 
gegen  Sàuren  und  Alkalien. 

Gleichzeitig  mit  den  Spaltungsproducten  der  Rhodaninsaure  untersuchte  Herr 
Dr.  Bourquin2)  die  Verbindungen  dieser  Sàure  mit  Aethyl-  und  Benzaldehyd. 
Prof.  Nencki  formulirte  ihre  Entstehung  nach  folgenden  Gleichungen: 

C8H8NSsO  +  C,H5.CHO  =  Cl0H7NS4O  -f-  H,0 
CaH3XS,0  -f  CHa.CHO    =  C5H5NSsO    +  HtO 

l)  Ann.  Chem.  Pharm.  187,  113. 
«)  Ber.  1.  e. 
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ufld  gestùtzt  auf  die,  aus  den  friiher  erwàhnten  Thatsachen  fìir  die  Rhodaninsaure 
abgeleitete  Structurformel ,  veranschaulicht  er  die  Constitution  dieser  aldehydischen 
Derivate  wie  folgt: 

Ctf  H5  C  H3 

I  I 

CH  CH 


HS-C— i 


CO .  S .  CN  HS— C-CO .  S .  CN 

Die  Einwirkung  von  Sàuren,  Alkalien  und  der  Oxydationsmittel  auf  diese 
Derivate  der  Rhodaninsaure  hat  Bourquin  nicht  nàher  untersucht.  Er  erwàhnt 
nur,  dass  diese  Derivate  beim  Erhitzen  mit  concentrirter  Schwefelsàure  neue  Producte 
Jiefern. 

Wir  haben  die  Einwirkung  von  Schwefelsàure  bloss  auf  Benzylidenrhodanin- 
saure  nàher  untersucht  und  gefunden,  dass  das  hierbei  entstehende  Product  am  zweck- 
màssigsten  auf  folgende  Weise  bereitet  wird. 

10.0  g  Benzylidenrhodaninsaure  werden  in  einem  Kòlbchen  mit  der  vierfachen 
Menge  reiner  concentrirter  Schwefelsàure  versetzt  und  das  Gemenge  im  Schwefel- 
saurebade  erhitzt.  Bei  no0  C.  tritt  die  Reaction  ein:  die  Fliissigkeit  schàumt  unter 
starker  Entwickelung  von  schwefliger  Sàure  auf.  Eine  Probe  des  Gemenges,  bei 
dieser  Temperatur  mit  Wasser  behandelt,  giebt  einen  voluminòsen  gelben  Nieder- 
schlag, wàhrend  das  Filtrat  farblos  bleibt  Man  fàhrt  mit  dem  Erhitzen  fort  und 
entaimmt  alle  5  Minuten  eine  Probe. 

Der  durch  Wasser  hervorgebrachte  Niederschlag  wird  immer  geringer  und  das 
Filtrat  dunkler.  Ist  die  erhitzte  Menge  dickfliissig,  und  giebt  eine  Probe  mit  Wasser 
einen  nur  ganz  unbedeutenden  Niederschlag,  so  ist  die  Einwirkung  beendigt.  Nun 
wird  die  Fliissigkeit  in  Wasser  gegossen,  der  Niederschlag  abfiltrirt  und  das  Filtrat 
auf  dem  Wasserbade  stark  eingeengt.  Es  scheiden  sich  beim  làngeren  Stehen  aus 
dem  dunkelgelben,  dicken  Syrup  biegsame  Nadeln  aus,  die  aber  in  Wasser  und 
^Ikohol  so  leicht  lòslich  sind,  dass  sie  von  der  iiberschussigen  Schwefelsàure  nicht 
tefreit  werden  konnten,  weshalb  wir  auf  die  Analyse  dieses  Productes,  das  gewiss 
("e  freie  Sàure  der  unten  zu  besprechenden  Salze  ist,  bald  verzichten  mussten. 

Nun  wurden  die  Salze  dieser  Sàure  dargestellt  und  zwar  so,  dass  man  das 
"Oduct,  welches  durch  Kochen  von  Benzylidenrhodaninsaure  mit  Schwefelsàure 
^halten  wird,  in  Wasser  giesst  und  das  vom  Niederschlage  befreite  Filtrat  mit  Kali- 
ocler  Natronlange  oder  Ammoniak  versetzt,  je  nachdem  man  das  eine  oder  das  andere 
^a*z  zu  haben  wiinschi  Wir  erhielten  in  alien  drei  Fàllen  schòn  krystallisirende 
^*ze,  die  in  iiberschussigen  Alkalien  lòslich  sind,  durch  Essigsàure  aus  der  Lòsung 
^^er  krystallinisch  gefallt  werden  und  nach  zwei-  bis  dreimaligem  Umkrystallisiren 
aus  heissem  Wasser  ein  homogenes  Aussehen  hatten. 

Alle  drei  Alkalisalze  wurden  analysirt. 

Stellt  man  die  aus  den  Analysen  der  Salze  erhaltenen  Zahlen  zusammen,  so 
^ebt  sich  fur  die  neue  Sàure  (resp.  ihre  Salze)  die  empirische  Formel:  C10  H7  N  S2  06, 
^  aus  der  nachstehenden  Tabelle  ersichtlich. 
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Natriumsalz. 

Gefunden: 

Berechnet: 

c 

39-35  Proc 

39.22  Proc 

cw 

3909  Proc 

H 

2.33       n 

2.34    * 

Hfl 

1.95       . 

Na 

7.06      „ 

7.19    n 

Na 

749      » 

N 

441       » 

~"~"     » 

N 

4.56      „ 

S 

21.ZI       » 

21.78    „ 
Kalisalz. 

Si 

20.85           n 

K 

114  Proc. 

11.21  Proc 

K 

11.17  Proc 

S 

19.3           n 

Ammoniumsalz. 

V 

18.76      „ 

c 

39.85  Proc. 

c10 

39.73  Proc 

H 

3.82      „ 

H10 

3.31       n 

N 

9.37      „ 

N2 

9.27          n 

Aus  den  Analysen  geht  hervor,  dass  die  neue  Substanz  ein  Oxydationsproduct 
der  Benzylidenrhodaninsaure  ist,  uad  zwar  aus  der  letzteren  durch  Aufnahme  Yon 
vier  Atomen  Sauerstoff  entstanden: 

Cl0H7NS,O  +  04  =  C10H7NSfO5. 

Die  molekulare  Structur  der  Sàure  gelang  uns  nicht  mit  Sicherheit  festzustellen. 
Die  hierauf  gerichteten  Bemuhungen  waren  nur  von  geringem  Erfolge.  Die  Substanz 
ist  eine  so  starke  Sàure,  dass  ihre  Alkalisalze  durch  Mineralsàuren  nicht  zerlegt 
werden,  so  dass  wir  die  freie  Sàure  weder  analysiren  noch  ihre  weiteren  Eigen- 
schaften  feststellen  konnten. 

Durch  Salpetersàure  erhielten  wir  aus  dem  Natriumsalze  zwei  Nitroproducte  der 
Sàure,  wobei  das  Metall  noch  immer  in  der  Verbindung  bleibt  und  deren  Be- 
schreibung  weiter  unten  folgt. 

Beriicksichtigt  man  die  Structurformel  der  Benzylidenrhodaninsàure 

C6H5 

CH 

II 
HS— C-CO  .S.CN, 

sowie  den  Umstand,  dass  die  neue  Sàure  aus  der  ersteren  durch  Aufnahme  von  vier 
Sauerstoffatomen  entstanden  ist,  so  erhàlt  man  fur  die  neue  Sàure,  welche  wir  mit 
dem  Namen  Benzylidenrhodaninoxysulfonsàure  bezeichnen  wollen,  die  folgen- 
den  drei  moglichen  Structurformeln  : 

C6H5  C6H4(OH)  CtfH4 .  SO.H 

I  I  I 

1.  C(OH)  2.  CH  3.  CH 

II  II  II 

H03S— C— CO— S-CN  H08S— C— CO— S— CN  (OH)  .  C-CO— S— CN. 

Welche  dieser  drei  Formeln  der  Benzylidenrhodaninoxysulfonsàure  zukommt, 
làsst  sich  nicht  mit  Bestimmtheit  sagen.  Die  Formel  (2.)  setzt  voraus,  dass  im 
Benzolkern  ein  Wasserstofifatom  durch  Hydroxyl  ersetzt  worden  ist  Hne  solette 
directe  Oxydation  des  Benzolkerns  hat  im  hiesigen  Laboratorium  Herr  Trzcinski 
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beobachtet,  als  er  durch  Erhitzen  voa  Benzaldehyd  und  /8-Naphtol  mit  concentrirter 
Schwefelsaure  ein  Derivat  des  Paraoxybenzaldehyds  (die  Melinointrisulfonsaure)  er- 
hielt.     Wahrscheinlich  scheint  uns  jedoch,  dass  die  Fonnel  (3.)  die  richtige  ist. 

Oberi  wurde  erwahnt,  dass  beim  Kochen  des  Natriumsalzes  der  Benzyliden- 
rhodaninoxysulfonsaure  mit  Salpetersaure  zwei  Nitroproducte  entstehen. 

Bei  ihrer  Darstellung  verfuhren  wir  folgendermaassen  :  10.0  g  des  Natriumsalzes 
wurden  mit  der  zwanzigfachen  Menge  Salpetersaure  (vom  spec.  Gew.  1.22)  in  einem 
Kòlbchen  iiber  freier  Fiamme  erhitzt.  Das  Salz  lòst  sich  bald  unter  reichlicher  Ent- 
wickelung  von  salpetriger  Sàure  auf.  Man  entfernt  die  Fiamme  und  làsst  die 
Reaction  sich  ohne  Erwàrmung  vollenden.  Hat  das  Entweichen  braunrother  Dampfe 
aufgehòrt,  so  wird  die  Fliissigkeit  in  eine  Schale  ausgegossen  und  auf  dem  Wasser- 
bade  bis  zur  Trockne  eingedampft.  Es  hinterbleibt  ein  hellgelber  Krystallbrei,  aus 
biegsamen  Nadeln  bestehend,  die  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol  und  Aether 
schwer  lòslich  sind.  Die  Krystalle  werden  mit  Aether  gewaschen  und  in  heissem 
absolutem  Alkohol  gelòst.  Beim  Erkalten  des  Alkohols  setzen  sich  an  den  Wan- 
dungen  des  Gefasses  kugelige  Gebilde  ab,  die  aus  schònen  kanariengelben  Nadeln 
bestehen.  Dieselben  wurden  zwei-  bis  dreimal  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  ùber 
Schwefelsaure  getrocknet.  Die  so  getrocknete  Substanz  verliert  beim  Erhitzen  auf 
110  bis  11 50  C.  im  Trockenschranke  nicht  an  Gewicht. 

Die  von  den  gelben  Krystallen  abfiltrirte  Lauge  wurde  eingedampft  und*  beim 
Erkalten  erhielten  wir  aus  derselben  ein  anderes  Product,  das  in  schneeweissen 
Nadeln  krystallisiri  Diese  Krystalle  sind  in  Alkohol  leichter  lòslich  als  die  oben 
beschriebenen,  dagegen  schwerer  lòslich  in  Wasser.  Sie  wurden  aus  Alkohol  um- 
krystallisirt und  iiber  Schwefelsaure  getrocknet. 

Die  beiden  Producte  wurden  analysirt.  Die  Analysen  dieser  Kòrper  ergaben, 
dass  —  wie  es  die  Zusammensetzung  zeigt  —  beide  Mononitroproducte  des  benzyliden- 
rhodaninoxysulfonsauren  Natriums  sind,  nur  unterscheiden  sie  sich  dadurch  von  ein- 
ander,  dass  das  weisse  Product  ein  Molekiil  Wasser  *)  enthàlt,  wàhrend  das  gelbe 
wasserfrei  ist,  oder  es  ist  auch  mòglich,  dass  es  isomere  Kòrper  sind. 
Das  wasserfreie  Nitroproduct  ergab  folgende  Zahlen: 

Cl0H5NS,O5Na  .  N04. 
Gefunden  :  Berechnet  : 

C        33.70  Proc.  33-78  Proc. 

H  2J02      „  1.42      „ 

N  7.83      „  7.95      - 

Na         6.54      n  6.53      r, 

Das  wasserhaltige  Nitroproduct: 

Cl0H5NS4O5Na  .  NO,  +  HtO. 

Gefunden  :  Berechnet  : 

C        32.64  Proc.  32.43  Proc. 

H         2.60     „  1.89      „ 

N  7.53      „  7.57      „ 

Na         —  6.22      „ 


')  Direct  konnten  wir  es  nicht  nachweisen,  da  die  Substanz,   auf  100  bis  105°  erhitzt, 
sich  zersetzt 

Nencki,  Opera  omnia.   IL  2 
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Die  Benzylidenrhodaninsaure  kann  als  der  Sulfocyanàther  der  Sulf hydrylzi 
saure  aufgefasst  werden.  Um  voa  dieser  Verbindung  nun  zu  der  freien  Sulfh\ 
zimmtsaure  zu  gelangen,  sind  wir  auf  folgende  Weise  verfahren. 

io  Thle.  Benzylidenrhodaninsaure  wurden  mit  250  Thln.  20  procentigen  I 
wassers  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Nach  ix/2  Stunden  geht  fast  die  : 
Sàure  in  Lòsung  iiber. 

Zu  dem  klaren  Filtrat  wurde  nun  verdunnte  Salzsaure  zugesetzt,  wodurc 
voluminòser,  krystallinischer,  gelblicher  Niederschlag  entstand.  In  der  nuc 
filtrirten  Lòsung  konnte  RhodanwasserstofF  nachgewiesen  werden.  Der  neue  K 
lòst  sich  ausserordentlich  leicht  in  Ammoniak  und  wird  aus  dieser  Lòsung  < 
verdunnte  Sàuren  wieder  niedergeschlagen. 

Auf  diesem  Wege  ist  er  auch  durch  mehrmaliges  Wiederholen  der  Opei 
rein  erhalten  worden.  Die  Ausbeute  betràgt  aus  40  g  Benzylidenrhodaninsaure 
der  neuen  Verbindung.  In  reinem  Zustande  ist  dieser  Kòrper  von  schwach  | 
Farbe  und  von  schwachem,  an  Zimmt  erinnerndem  Geruch.  In  Wasser  fast  unlc 
lòst  er  sich  leicht  in  Alkohol,  Aether,  Benzol  und  SchwefelkohlenstofF.  Sein  Sch 
punkt  liegt  bei  1190. 

Die  Elementaranalyse  ergab  folgende  Zahlen: 

Gefunden  :  Berechnet  : 

I.  II.  fùr  C,H5 .  CH  :  C(SH) .  CO,H 

C        5940        60.12  Proc.  60.00  Proc. 

H  4.92  4.83       n  4-44       n 

S  17.63  —  n  17.22  „ 

Wie  zu  erwarten  war,  ist  hier  eine  Verseifung  vor  sich  gegangen  und  der 

Kòrper  ist  eine  Zimmtsaure,  in  welcher  ein  Wasserstoff  durch  Sulfhydryl  ersefc 

C6H5.CH:C(SH).CO.S.CN  -f-  11,0  =  C6H5 .  CH:  C(SH)  .COfH  +  CNSE 

Die  alkoholische  Lòsung  dieser  Saure  wurde  mit  Jodtinctur,  so  lange  Entfài 
stattgefunden,  versetzt.  Nach  einigen  Augenblicken  triibte  sich  die  Lòsung  < 
entstandene  Krystalle,  deren  Menge  jedoch  sehr  gering  war.  Deshalb  wurde 
die  Lòsung  eingedampft  und  der  erhaltene  Riickstand  aus  Benzol  umkrystallisir 
wurden  auf  diese  Weise  schòne,  gelbliche,  lange  Nadeln  erhalten,  sehr  leicht  1 
in  Alkohol,  schwerer  in  Benzol.     Schmelzpunkt  1790. 

Die  Substanz  ist  jedoch  jodfrei.     Die  Analyse  ergab  folgende  Zahlen: 

Gefunden  :  Berechnet  : 

I.                  H.  fiir  CMHMS,04 

C        63.71         63.00  Proc.  63.76  Proc. 

H          5-35          4.92      „  5.31 

S         15.72          —         „  15.45      - 

Diese  Zahlen  kommen  der  empirischen  Formel  C2JH22S2O4  sehr  nahe  un 
dem  entsprechende  rationelle  Formel  ist  wahrscheinlich 

C«$  Hs  C0  H5 

I  I 
CH                  CH 

II  II 

C — s — s — e 

XC08C2H5    XC02CtH5. 
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anderen  Worten:   Jodtinctur  wirkt  hier  oxydirend  in  derseìben  Weise,  wie 
es  obco  bei  der  Thioglycolsàure  beschrieben  win 

Wir  sind  mit  Versuchen  b  Iche  cine  Addition  voq  Brormvasserstoff 

ao  die  Sulfhydrykimmtsàure  bezwecken,     Gelingt  uns  dieses,  so  wird  die  nàchste 
i,  das  Halogen  durch  Amid  zu  ersetzen,  um  so  zu  einem  substituirten 
Stein 

Njg 

zu  gelangen,     Siilfbydrylzxmmtsaixre,  mit  einer  gesàttigteo  Losung  von  Bromwasser- 
in  Etsessig  in  zugeschmolzenem  Rohre  erbitzt,  giebt  ein  neues  kmtallmiscbes 
Produci,  mit  dessen  Aaalysen  wir  gegenwàrtig  bescbaftigt  sind. 

XenckTs  Laboratorium  in  Bern. 


Ueber  ein  Homologes  der  Rhodaninsàure 


J.   Berlitierblau. 

Der.  19,  124.  (Eingegangen  firn  25,  Januax;  rni:._ 
In  der  Sitxung  von  Henri  A>  Pinner.) 

►£  Nencki  vor  mehreren  Jabren  entdeckte,  so  interessante  Reaction  l) 
m    auf  Monochloressigsaure   babe  ich  aus  zwei  Griinden   niit 
homologen  Verbindung,  namlich  mit  der  Methylchtoressigsaure  oder  n-Gb 

trtig  unternommen.    Zunachst  schieu  es  mir  wichtig,  zu  wissen, 

action   von   allgemeiner   Geltung   fùr  Monochlorfettsauren   oder  ob  sie 

charakterìstiseh    fùr    die    MonoehJoressigsaure    ìst.      Im    ersteren    Falle    wùrde 

man  bei  Anwendung  der  a-Chlorpropionsàure  zu  der  Methylrhodaninsaure,  d.  h.  zu 

Sulfcyanather   der  Thiomiìchsàure    gelangen.      Im   Besitz    dieser  Verbindung 

kònnte  man  alsdann  auf  irgend  eine  Weise  versuchen,  eine  Amidogruppe  einzufdhren, 

um  im  Sione  der  Baumann'schen  Structurformel  synthetisch  das  Cystein 

\c~i  -Mi 
darzustdlen. 

Die  Ausfuhrung  dieses  Planes  mir  vorbehaltend,  will  ich  beute  nur  eine 
Uufige  Mittheilung  iiber  die  Einvrirkung  von  Rbodanammonium  auf  oe-Chlorpropion- 
saure  maeheu. 

Das  Ausgangsproduct  habe  ich  nach  der  Vorschrift  von  Brìi  hi2)  durch  Ein- 
wirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  gewòhnliche  Milchsaure  erhalten.    Das  Roh- 
.tjct  vurde  recti ticirt   und   der  zwischen   180  bis    190**  C.   siedende  Tbeil  zur 
dei 


in.  prakt,  Chem.  16r  1   (1877). 
I 
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Da  ich  bis  jetzt  mit  einer  nur  geringen  Menge  operirte,  so  bin  ich  noch  nicht 
im  Stande,  das  quantitativ  giinstigste  Verhàltniss  der  Agentien  anzugeben.  Indess 
steht  es  sicher,  dass  beim  Zusammenbringen  einer  concentrirten  wàsserigen  Losung 
von  Rhodanammonium  mit  a-Chlorpropionsaure  und  gelindem  Erwarmen  alsbald 
eine  lebhafte  Reaction  eintritt.  Das  Reactionsproduct  wurde  mit  Wasser  versetzt, 
wobei  der  neue  Kòrper  ungelòst  zuriickbleibt.  Man  kann  ihn  am  besten  durch  Um- 
krystallisiren  aus  heissem  Wasser  rein  erhalten.  Aus  den  Laugen  scheidet  sich  nach 
mehrtàgigem  Stehen  noch  ein  weiterer  Theil  desselben  Productes  in  langen  Nadeln 
aus.  Der  Kòrper  ist  geruchlos  und  besitzt  eine  schwach  gelbliche  Farbe.  Schmelz- 
punkt  12 3°  C.  (uncorrigirt). 

Die  Analysen  ergaben  folgende  Zahlen: 

Gefunden  :  Berechnet  : 

I.  II.  in.  fur  C4H5NS«0 

C        33.08         —  —  Proc.  32.65  Proc. 

H         4.00         —  —  340     * 

N  —  9.55  —       »  9.52      „ 

S  —  —         44.01     „  43.54     » 

Hiermit  ist  festgestellt,  dass  die  Reaction  analog  wie  bei  der  Monochloressigsaure 
verlàuft.  Unter  Benutzung  der  seiner  Zeit  von  Prof.  Nencki  aufgestellten  Reactions- 
gleichung  kònnte  man  auch  hier  den  Vorgang  auf  folgende  Weise  formuliren: 

(CNSNHJ,  -)-  C8H8C10a  -f  H,0  =  C3H3NS,0  +  3NH3  +  C02  +  HC1. 

Monochloressigsaure 
(CNSNHJ,  +  C8H5C10t  +  H80  =  C4H5NS,0  +  3NH3  +  COt  +  HC1. 

«-Chlorpropionsàure 

Die  Structurformel  der  Rhodaninsàure  ist  laut  den  von  Professor  Nencki  und 

seinen  Schùlern  erbrachten  Beweisen 

CHS— C<SCN 

XSH 

und  ich  kann  wohl  aus  Analogie  annehmen,  dass  die  rationelle  Formel  der  neuen 

Verbindung: 

C  H3 — C  H — C^g  q  ^T 

den  Sulfcyanather  der  Thiomilchsaure  repràsentirt. 

Ich  werde  nun  zunàchst  Verseifungsversuche  anstellen,  um  die  Identitat  der 
hieraus  resultirenden  Schwefelmilchsaure  mit  derjenigen  von  Schacht1)  aus  a-Chlor- 
propionsaure und  von  Bòttinger9)  aus  Brenztraubensaure  erhaltenen  zu  priifen. 

Die  Synthese  des  Cysteì'ns  habe  ich  noch  auf  einem  anderen  Wege  angebahnt, 
wovon  ich  auch  nur  vorlàufìge  Mittheilung  machen  kann.  Ich  mache  Gebrauch  von 
der  von  Herrn  Bourquin  im  hiesigen  Laboratorium  festgestellten  Eigenschaft  der 
Rhodaninsàure,  mit  Aldehyden  Condensationsproducte  zu  liefern,  und  erwarte,  dass 
ich  aus  Methylal  und  Rhodaninsàure  zu  der  Verbindung 

CH,=:C—  C<SCN 
XSH 


x)  Ann.  Chem.  Pharm.  129.  1. 
8)  Ebenda  196,  103. 
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gelangen  werde.  Dieses  wiirde  vielleicht  nun  durch  Behandeln  zunàchst  mit  Brom- 
wasserstoff  und  danach  mit  Ammoniak  das  Cystein  geben.  Die  Reaction  zwischen 
Methylal  und  Rhodaninsaure  erfolgt  in  der  That  vermittelst  concentrirter  Schwefel- 
sàure.  Auf  Zusatz  von  Wasser  fàllt  nach  beendeter  Einwirkung  ein  òliger  Kòrper 
nieder,  der  sich  nach  einiger  Zeit  in  Krystalle  (von  auffallend  siissem  Geschmack) 
umwandelt. 

Mit  Untersuchung  dieser  Verbindung  bin  ich  ebenfalls  gegenwàrtig  beschàftigt. 

Bern,  den  20.  Januar  1886.    Prof.  Nencki's  Laboratorium. 


Venóse  Hàmoglobinkrystalle 


M.  Nencki  und  N.  Sieber. 

Ber.  19,  128.  (Eingegangen  am  25.  Januar;  mitgetheilt 
in  der  Sitzung  von  Herrn  A.  Pinner.) 

Bekanntlich  sind  die  aus  verschiedenen  Blutarten  dargestellten  Hàmoglobin- 
krystalle  Krystalle  des  arteriellen  Blutes,  des  sogenannten  Oxyhàmoglobins,  die  die 
charakteristischen  zwei  Absorptionsstreifen  im  Spectrum  zwischen  D  und  E  geben. 
Ob  das  venose  Hàmoglobin,  das  im  Spectrum  nur  den  einen  Absorptionsstreifen 
zeigt,  im  krystallinischen  Zustande  erhàltlich  sei,  ist  bis  jetzt  bezweifelt  worden. 
Wenigstens  hat  bis  jetzt  noch  Niemand  Krystalle  des  reducirten,  venòsen  Hàmoglobins 
dargestellt  und  isolili.  Wir  haben  nun  gefunden,  dass  aus  faulendem  Biute,  auf  àhn- 
liche  Weise  wie  das  Oxy hàmoglobin,  leicht  auch  das  venose  Hàmoglobin  in  krystalli- 
nischem  Zustande  in  beliebiger  Menge  erhàltlich  ist.  Folgendes  Verfahren  hat  sich  uns 
bei  wiederholten  Darstellungen  als  das  zweckmàssigste  erwiesen:  Reine,  umkrystalli- 
sirte  Oxyhàmoglobinkrystalle  aus  Pferdeblut  werden  in  der  nòthigen  Menge  lauwarmen 
Wassers  gelòst,  die  Lòsung  mit  einigen  Cubikcentimetern  faulenden  Blutes  versetzt, 
sodann  in  einer  Fiasche,  die  mit  einem  gut  schliessenden,  doppelt  durchbohrten 
Kautschukpfropfen,  durch  dessen  Bohrungen  das  Zu-  und  Ableitungsròhrchen  hin- 
durchgehen,  durch  anhaltenden  Wasserstofifstrom  von  der  Luft  befreit.  Das  Zu-  und 
Ableitungsròhrchen  werden  noch  wàhrend  der  Wasserstoffdurchleitung  zugeschmolzen 
und  die  Fiasche  bei  20  bis  250  ca.  8  bis  14  Tage  stehen  gelassen.  Nach  dieser  Zeit  ist 
auch  die  geringste  Spur  von  Sauerstofif  durch  die  Bacterien  verbraucht  worden. 
Die  Flussigkeit  zeigt  eine  schòn  violettrothe  Farbe  und  enthàlt  nur  reducirtes  Hàmo- 
globin. Jetzt  wird  die  Lòsung  auf  o  °  abgekiililt,  die  Spitze  des  Ableitungsròhrchens 
mit  Kautschuk  ùberzogen  und  das  andere  Ende  des  Kautschukschlauches  in  abge- 
kùhlten,  absoluten  Alkohol  eingetaucht,  die  Fiasche  durch  Einstellen  in  lauwarmes 
Wasser  gelinde  erwàrmt,  die  Spitze  im  Kautschukschlauch  abgebrochen  und  durch 
wechselndes  Abkuhlen  und  Erwàrmen  der  Fiasche  so  viel  Alkohol  eingesogen,  dass 
die  Lòsung  ca.  25  Proc.  da  von  enthàlt.  Hierauf  wird  das  untere  Ende  des  Kautschuk- 
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schlauches  mit  Klemmschrauben  und  Glaspfropfen  verschlossen,  und  die  Losung  bei 
5  bis  io0  stehen  gelassen.  Nach  12  bis  24  Stunden  ist  das  venose  Hàmoglobin  in 
schònen,  glitzernden  Tafeln  und  Prismen  auskrystallisirt.  Sofort  bei  o°  in  der 
Mutterlauge  mikroskopirt,  erscheinen  die  Krystalle  als  gròsstentheils  sechsseitige 
Tafeln,  von  denen  manche  die  Gròsse  von  2  bis  31M  erreichen.  Im  Mikrospectral- 
apparate  zeigt  jeder  Krystall  nur  den  einen  Streifen  des  reducirten  Hàmoglobins. 
Die  prismatischen  Krystalle  sind  doppelbrechend.  Die  Farbe  der  gròsseren  Tafeln 
ist  eine  schòn  violettrothe,  die  kleineren,  dùnnen  Tàfelchen  erscheinen  bei  durch- 
fiallendem  Lichte  griinlich.  Gegen  Wàrme  und  Sauerstoflf  sind  die  Krystalle  àusserst 
empfindlich.  Bei  Zimmertemperatur  zerfliessen  sie  rasch  und  ebenso  rasch  verlieren 
sie  ihre  violette  Fàrbung  und  zeigen  im  Mikrospectralapparat  die  zwei  Streifen  des 
Oxyhàmoglobins.  In  absolutem  Alkohol  halten  sie  sich,  wenigstens  was  die  Form 
betrifit,  unveràndert.  Wir  haben  sie  in  Kohlensàureatmosphàre  bei  Luftabschluss 
filtrirt,  doch  ist  uns  dabei  stets  ein  Theil  in  Oxyhàmoglobin  iibergegangen.  Wie 
einerseits  die  Bacterien  das  beste  Mittel  sind  zur  vollstàndigen  Entfernung  des  Sauer- 
stoflfe,  so  ist  andererseits  ein  Krystall  des  venòsen  Hàmoglobins  mit  das  empfindlichste 
Reagens  auf  freien  SauerstofiF.  Hat  man  die  Hàmoglobinlòsung  zu  fruh  mit  Alkohol 
versetzt,  noch  bevor  die  Bacterien  die  letzte  Spur  von  Sauerstoflf  verzehrt  haben,  so 
kann  man  sicher  sein,  neben  den  Krystallen  des  venòsen  Hàmoglobins  auch  die 
des  arterieUen  zu  finden.  Ausser  durch  die  Farbe  und  das  spectroskopische  Ver- 
halten  unterscheiden  sich  die  beiden  Hàmoglobine  des  Pferdeblutes  auch  durch  die 
Form.  Wir  haben  stets  das  Oxyhàmoglobin  in  langen,  vierseitigen  Sàulen,  das 
venose  Hàmoglobin  in  diinnen,  sechsseitigen  Tafeln  erhalten,  auch  ist  das  letztere  in 
Wasser  leichter  als  das  arterielle  lòslich.  Wir  beabsichtigen,  so  lange  die  kalte 
Jahreszeit  anhàlt,  das  venose  Hàmoglobin  anderer  Blutarten  zu  untersuchen.  Viel- 
leicht,  dass  durch  Analysen  der  reinen,  venòsen  Hàmoglobinkrystalle  sich  die  Menge 
des  bei  ihrer  Umwandlung  in  das  Oxyhàmoglobin  aufgenommenen  Sauerstofis  direct 
wird  bestimmen  lassen. 

Schliesslich  bemerken  wir,  dass  einfach  aus  Pferdeblut,  das  in  gut  verschlossenen 
oder  zugeschmolzenen  Gefàssen  gefault  ist,  durch  Zusatz  von  Alkohol  und  mehr- 
stiindiges  Stehen  bei  Temperaturen  unter  o°  C.  das  darin  vorhandene  venose  Hàmo- 
globin sich  als  ein  dicker  Krystallbrei  ausscheidet. 

Bern,  im  Januar  1886. 


\eticki  un'!  X.  ^i-iber,  Werichtigung. 
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Berichtigung 


ML  Nencki  uni  N.  Sieber. 


Ber.  19%  410.  (Eingeg»ngen  aro  2:.  Februar;  mii. 
in  der  £rtzuDg  v  ier.) 

Die  Angabe  in  unserer  letzten  Mittheiluog  iiber  das  venóse  Hamoglobio,  dass 
ctzt  noch  Niemand  Krystalle  des  reducirten  venòsen  Hamoglobins  dargestellt 
trad  boJirt  habe,  bedaxf  einer  Berichtigung.  Im  vierten  Bande  der  Zeitschrift  f.  phys. 
Chetine,  S.  382,  fìndet  sich  eine  Notiz  von  Prof.  Hùfoer  io  Tiibingen  ^uber 
'.allmisches  Humoglobin",  ^orunter  eben  venóse  Hàmoglobiiikrystalle  gemeint 
sand.  Hufner  theilt  mit,  dass,  als  ex  Menschenblut  i  bis  2  Monate  lang  in  zuge- 
schmolzenen  Ròbren  faulen  Hess,  und  das  Blut  làngst  eine  prachtvolle  Purpurfarbe 
angeaommen  hatte,  er  jedesmal  an  den  von  der  Flussigkeit  nicht  bedeckten  Stellai 
der  Innenwand  der  Róhren  ganze  Lagen  purpurrother  Krystalle  gefundeo,  die,  durch 
ein  kleines  Spectroskop  betrachtet,  sehr  echon  den  charakteristischen  Streifen  des 
Hamoglobins  (scilìe  des  reducirten)  zeigten.  Aucb  hai  Hùfner  die  Krystalle,  welche 
jber  1  mm  lang  waren,  daselbst  abgebildet. 
Wir  haben  seither,  ohne  die  Publication  Hiifner's  zu  kennen,  nach  der  in 
unserer  Mitlheilung  beschriebenen  Methode,  aus  Menschenblut,  das,  wie  es  scheint, 
besonders  gut  geeignet  ist,  venóse  Hamoglobin  krystalle  dargestellt  Aucb  diese 
Krystalle  lassen  sich  in  Terdiinntem  Alkohol  alleni  Anscheioe  nach  ohne  VerSuderting 
aufbewahren;  wenigstens  nach  zweiwnchentlicbem  Stehen  bei  niedriger  Temperatur 
haben  sie  ihre  Krystallform,  sowie  LòsHchkeit  in  Wasser  nicht  verloren  und  bleiben 
doppelbrechend.  Nur  die  violette  Farbe  der  Krystalle  ist  etwas  bràunHcher  geworden, 
sic  zeigen  aber  im  Mikrospeetraìapparate  nur  den  einen  Streifen  des  venosen  Hàrno- 
gUibins.  Um  in  der  Zukunft  Verwechselimg  zu  vermeiden,  wiire  es  wuoschenswertb, 
cinem  fr  orschlage  Hoppe-Seyler's  (dessen  Physiologische  Chemie  S.374) 

folgeod,  die  Krystalle  des  arteriellen  Blutes,  die  Oxyhiìmoglobine,  als  Ar  ter  ine  und 
die  des  venòsen  als  Pblebine  zu  bezeichnen. 
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Ueber  das  Verhalten  des  «-  und  des  /?-Naphtols  im  Organismus 


M.  Leénik  und  M.  Nencki. 

Ber.  19,  1534.     (Eingegangen   am  7.  Juoi;   mitgetheilt 
in  der  Sitzung  von  Herrn  A.  Pinncr.) 

• 

Bekanntlich  wird  das  dem  Organismus  zugefiihrte  Phenol  gròsstentheils  als 
Phenolàtherschwefelsàure,  C6HBO.S08H,  ausgeschieden.  Ein  Theil  des  Phenols 
wird  weiter  zu  Brenzcatechin  und  Hydrochinon  oxydirt,  welche  ebenfalls  den  Thier- 
kòrper  als  Aetherschwefelsàuren  verlassen.  Wie  Schmiedeberg1)  feraer  vor 
einigen  Jahren  gezeigt  hat,  wird  ein  geringer  Theil  des  dem  Organismus  zugefuhrten, 
oder  in  ihm  entstandenen  Phenols  auch  in  Verbindung  mit  der  von  ihm  entdeckten 
Glycuronsàure  als  Phenyl  glycuronsàure  ausgeschieden.  Die  letztere  Sàure  entsteht 
hauptsàchlich  dann,  wenn  die  Menge  der  disponiblen  Schwefelsaure  im  Thierkòrper 
geringer  ist  als  die  des  Phenols. 

Ueber  das  Verhalten  der  beiden  Naphtole  im  Organismus  liegen  nur  bezuglich 
des  /J-Naphtols,  das  gegenwàrtig  in  der  Therapie,  wenn  auch  beschrànkte  Anwendung 
findet,  Angaben  von  J.  Mauthner2)  vor.  Nach  seinen  Beobachtungen  wird  das 
/8-Naphtol  von  Menschen  als  Aetherschwefelsàure  ausgeschieden  und  kann  durch 
Destillation  des  Harnes  mit  verdunnten  Mineralsàuren  und  Ausziehen  des  Riickstandes 
mit  Aether  isolirt  werden.  Auch  das  Destillat  des  Harnes  enthàlt  0-NaphtoL 
Mauthner  schliesst  aus  seinen  Versuchen,  dass  aus  dem  /S-Naphtol  kein  anderes 
Derivat  im  Kòrper  entstehe. 

Gelegentlich  einer  Untersuchung  iiber  das  Verhalten  einiger  Sàureester  der 
Naphtole  im  Organismus,  ùber  welche  spàter  an  einem  anderen  Orte  berichtet  werden 
soli,  war  es  uns  wiinschenswerth  zu  wissen,  wie  viel  von  den  eingegebenen  Naph- 
tolen  resorbirt  und  durch  den  Harn  ausgeschieden  werden.  Die  Versuche  wurden 
anfangs  an  einem  zu  regelmàssigem  Harnlassen  abgerichteten  Hunde  von  26  kg 
Kòrpergewicht,  spàter  auch  an  Menschen  angestellt.  Die  Beobachtung  von  Mauthner, 
dass  nach  /J-Naphtol  die  Aetherschwefelsàuren  im  Harne  bedeutend  vermehrt  werden, 
haben  wir  auch  bezuglich  des  a-Naphtols  bestàtigt.  So  enthielt  die  24stundige 
Harnmenge  des  Hundes  =  514  ccm  vor  der  Eingabe  von  a-Naphtol  S08  der  Salze 
2.21  g,  S03  gepaart  0.1079  g  °^er  *m  Verhàltniss  wie  20:1.  Nach  Eingabe  von 
3g  a-Naphtol  waren  in  der  24stundigen  Harnmenge  =  430  ccm  S08  der  Salze 
0.33*5  g,  SOs  gepaart  0.85  g  oder  wie  0.39: 1. 

Bei  diesen  Versuchen  fiel  uns  jedoch  auf,  dass  selbst  nach  Dosen  von  5g 
Naphtol  prò  die  mehrere  Tage  hinter  einander  der  Harn  des  Hundes  stets  noch 
betràchtliche  Mengen  von  Schwefelsaure  in  Form  von  Alkalisalz  enthielt  und  auch 


*)  Arch.  f.  experim.  Patii,  u.  Pharm.  14,  307  (1881). 
2)  Maly's  Jahresbericht  fur  1881,  S.  230. 
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bei  dem  Versuch,  das  naphtolschwefelsaiire  Kali  aus  dem  Harne  zu  isoliren,  nur 
geringe  Mengen  davon  erhalten  werden  konnten.  Da  auch  das  Naphtol  als  solches 
nur  in  minimalen  Quantitàten  aus  den  Aetherextracten  erhàltlich  war,  so  lag  die 
Vermuthung  nahe,  dass  die  Naphtole  noch  in  einer  anderen  Form  den  Organismus 
verlassen  miissen.  Nach  einigen  Versuchen  fanden  wir  auch  sehr  bald,  dass  die 
Hauptmengen  des  dem  Kòrper  einverleibten  a-  und  /5-Naphtols  nicht  als  Aether- 
schwefelsàuren ,  sondern  als  die  respectiven  Naphtolglycuronsauren  ausgeschieden 
werden.  Die  Isolirung  dieser  Sàuren  aus  dem  Harne  ist  sehr  einfach  und  basirt 
auf  der  Unlòslichkeit  der  Bleisalze  der  beiden  Naphtolglycuronsauren  in  Wasser. 
Der  nach  Eingabe  von  a-  oder  0-  Naphtol  in  den  nàchsten  30  Stunden  gelassene 
Harn  wird  mit  Bleiessig  vollkommen  ausgefallt,  der  entstandene  Bleiniederschlag 
mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen,  auf  Fliesspapier  an  der  Luft  getrocknet;  sodann 
mit  ùberschussiger  Salzsaure  (spec.  Gew.  1.12)  zu  einem  Brei  angeriihrt  und  mit 
Aether  extrahirt.  Die  abgehobene  àtherische  Schicht  hinterlàsst  nach  Abdestilliren 
des  Aethers  einen  syrupòsen  Rùckstand,  der  nach  Eingabe  von  /J-Naphtol  durch 
Zusatz  von  etwas  Wasser  in  wenigen  Minuten  zu  einem  Krystallbrei  erstarrt.  Die 
Abscheidung  der  a-Naphtolglycuronsàure  geht  etwas  langsamer  vor  sich,  doch 
krystallisirt  auch  diese  Sàure  nachetwa  24stùndigem  Stehen  ziemlich  vollstandig  aus. 

Die  abfìltrirten  und  zwischen  Fliesspapier  abgepressten  Krystalle  der  /8-Naphtol- 
glycuronsaure  werden  zunàchst  durch  Schiitteln  mit  Chloroform,  worin  sie  nur  spuren- 
weise  lòslich  sind,  von  etwas  beigemengtem  Naphtol  befreit.  Durch  zwei-  bis  dreimaliges 
Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle  werden  sie  dann 
in  farblosen,  oft  mehrere  Centimeter  langen  Nadeln  erhalten.  Die  lufìtrockenen 
Krystalle  sind  nach  der  Formel  C16H1607  -f-  2HaO  zusammengesetzt.  Bei  1000 
oder  schon  nach  làngerem  Liegen  uber  Schwefelsaure  verliert  die  Sàure  ihr  Krystall- 
wasser  vollstandig.  0.5347  g  der  lufìtrockenen  Substanz  verloren  bei  1000  0.054  g 
oder  10.10  Proc.  und  0.2256  g  der  bei  100 °  getrockneten  Sàure  gaben  0.4974 g 
Kohlensàure  und  0.1091  g  Wasser  oder  60.12  Proc.  Kohlenstoff  und  5.37  Proc. 
Wasserstoff.  Die  Formel  Cl6  H16  07  verlangt  60.0  Proc.  Kohlenstoff  und  5.0  Proc. 
Wasserstoff. 

Die  /3-Naphtolglycuronsàure  ist  in  kaltem  Wasser  nur  wenig  lòslich,  viel 
leichter  in  heissem  und  wird  deshalb  mit  Vortheil  durch  Umkrystallisiren  aus  heissem 
Wasser  gereinigt.  In  Alkohol  und  Aether  ist  sie  leichter  lòslich.  Durch  Mineral- 
sauren  —  Salzsaure,  verdiinnte  Schwefelsaure  —  wird  sie  in  Naphtol  und  Glycuron- 
saure  gespalten.  Sie  ist  optisch  wirksam  und  linksdrehend.  Im  Mittel  aus  mehreren 
Bestimmungen  haben  wir  den  specifischen  Drehungswinkel  a  =  —  88°  gefunden. 
Im  Capillarròhrchen  schmilzt  sie  bei  1500.  An  der  Luft  werden  die  farblosen 
Krystalle  allmàhlich  gelb. 

Das  Calciumsalz  ist  in  Wasser  leicht  lòslich  und  enthàlt  lufttrocken  zwei  Mole- 
kiile  Krystallwasser.  Bei  1000  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  verliert  es 
die  Halfte  des  Krystallwassers.  0.2863  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  1000 
0.0140  g  an  Gewicht,  entsprechend  4.88  Proc.  Die  Formel  C16H15Ca07  -f-  2  H20 
verlangt  far  den  Gewichtsverlust  von  einem  Krystallwasser  4.8  Proc.  0.2723  g 
des  bei  1000  getrockneten  Kalksalzes  enthielten  0.0199  g  Calciumoxyd  =  5.2  Proc. 
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Calcium.  Die  Formel  C16H16Ca07  +  H20  verlangt  5.60 Proc.  Calcium.  Aehnlich 
vom  Hunde,  wird  auch  vom  Menschen  das  eingenommene  /8-Naphtol  hauptsachlic 
Verbindung  mit  Glycuronsaure  ausgeschiedea.  Die  aus  Menschenharn  nach  gleic 
Verfahren  erhaltene  /8-Naphtolglycuronsàure  erwies  sich  als  mit  der  aus  dem  Hu 
harn  dargestellten  identisch. 

Die  nach  Eingabe  von  a-Naphtol  in  dem  Harn  auftretende  a-Naphtolglycu 
saure  krystallisirt  ebenfalls  in  langen,  farblosen  Nadeln.  In  Wasser  ist  sie  leic 
lòslich  als  die  /J-Sàure.  Sie  schmilzt  bei  202  bis  2030.  Durch  Mineralsàuren  , 
sie  ebenfalls  in  Glycuronsaure  und  a-Naphtol  gespalten.  Die  Elementaranalyse 
bei  ioo°  getrockneten  Sàure  ergab  uns  folgende  Zahlen:  0.2284  g  Substanz  gj 
0.503  gKohlensàure  und  0.1094  g  Wasser  oder  60.06  Proc.  Kohlenstoff  und  5.32 1 
WasserstofiF. 

Sehr  charakteristisch  ist  das  Verhalten  dieser  Sàure  gegen  concentrirte  Schw 
sàure.  Wàsserige  Lòsung  von  a-Naphtolglycuronsàure,  mit  concentrirter  Schw 
sàure  versetzt,  fàrbt  sich  intensiv  smaragdgriin.  Die  Reaction  gelingt  am  beste 
der  Weise,  dass  man  die  Lòsung  der  Sàure  aus  einem  Reagensròhrchen  ausg 
und  zu  der  im  Ròhrchen  zuriickbleibenden  Spur  Fliissigkeit  ungefahr  einen  Cu 
centimeter  concentrirter  Schwefelsàure  zufliessen  làsst.  Die  Farbe  erscheint  beson 
schòn  an  der  Beriihrungsstelle  der  beiden  Fliissigkeitsschichten.  Die  Farbe  ist  1 
lange  bestàndig  und  geht  allmàhlich  in  ein  schmutziges  Graugrun  uber.  Da  Sp 
der  a-Naphtolglycuronsàure  auch  in  Chloroform  lòslich  sind,  so  wird  die  Chi 
formlòsung,  mit  concentrirter  Schwefelsàure  versetzt,  ebenfalls  griin.  Eine  wàss< 
Lòsung  der  /S-Naphtolglycuronsàure,  in  gleicher  Weise  behandelt,  zeigt  an 
Beriihrungsstelle  der  beiden  Fliissigkeitsschichten  schòn  blaugriine  Fàrbung.  Glc 
zeitig  wird  die  obere  wàsserige  Schicht  milchig.  Beim  Schutteln  der  Fliissij 
fàrbt  sich  alles  schmutzig  griin. 

Diese  Reaction  ist  deshalb  von  Interesse,  weil  vor  Kurzem  Prof.  Penzol 
in  Erlangen  die  gleiche  Erscheinung  am  Harn  nach  Naphtalingebrauch  beoba* 
hat.  Penzol dt  theilt  mit,  dass  schon  nach  ìg  Naphtalin  menschlicher  Han 
obiger  Weise  mit  concentrirter  Schwefelsàure  behandelt,  sich  schòn  griin  f 
welche  Farbe  spàter  in  ein  schmutziges  Grau-  oder  Braungriin  iibergehe. 

Benzol  wird  im  Organismus  zu  Phenol,  und  in  geringen  Mengen  zu  Bi 
catechin  und  Hydrochinon  oxydirt.  Die  Erwartung  war  daher  naheliegend, 
das  Naphtalin  im  Organismus  zu  Naphtol  oxydirt  und  als  a-Naphtolglycurons 
ausgeschieden  werde,  welche  letztere  Sàure  die  Ursache  der  griinen  Fàrbung 
Harnes  durch  concentrirte  Schwefelsàure  sein  miisste.  Die  Verhàltnisse  sind  je 
nicht  so  einfach.  Sowohl  menschlicher  wie  Hundeharn  nach  Eingabe  von  3  bi 
a-Naphtol  fàrbt  sich  mit  concentrirter  Schwefelsàure  nur  vorubergehend,  im  Mon 
der  Berùhrung  der  beiden  Flùssigkeiten,  griinlich,  welche  Farbe  aber  sofort,  nan 
lich  beim  Schiitteln,  einer  tief  violetten  Platz  macht.  Harn  nach  /5-Naphtc 
gleicher  Weise  behandelt,  wird  nur  braunroth  gefàrbt.  Wir  werden  das  Verh; 
des   Naphtalins  im  Thierkòrper   genauer   untersuchen   und  hoffen  auf  Grund 


*)  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  21,  34. 
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mìt  den  Naphtolen  gesammelten  Erfahrungen  die  Ausscheidungsformen  des  Naphtalins 
ermitteln  zu  kònnen. 

Nach  làngerem  Gebrauch  von  a-  und  namentlich  /S-Naphtol  fàrbt  sich  der 
Hara  dunkel  und  sind  darin  die  Naphtolharne  den  „Carbolharnenu  àhnlich.  Es 
unterliegt  kaum  einem  Zweifel,  dass  ein  Theil  der  eingegebenen  Naphtole  im  Orga- 
nismtis  zu  Dioxynaphtalinen  oxydirt  wird,  deren  Lòsungen,  so  namentlich  des 
a-Dioxynaphtalins,  sich  an  der  Luft  rasch  schwàrzen.  Die  Ausscheidungsformen 
der  Naphtole  sind  daher  die  gleichen  wie  die  des  Phenols.  Der  Unterschied  besteht 
wesentlich  darin,  dass  das  Phenol  hauptsachlich  als  Aetherschwefelsaure,  die  Naphtole 
als  Glycuronsauren  ausgeschieden  werden. 

Bern,  im  Juni  1886. 


Ueber  den  Einfluss  des  Antipyrins  auf  die  Stickstoffausscheidung 


C.  Umbach. 

Archi v  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  21,  161.  —  Nach  dem 
Refcrate  von  Prof.  R.  Andreasch  abgedruckt.  Maly's 
Jahresber.  16,  418. 

Verf.  hat  das  von  Knorr  durch  Einwirkung  von  Acetessigester  auf  Phenyl- 
hydrazin  und  nachfolgende  Methylirung  erhaltene  Dimethyloxychinizin  oder 
Antipyrin,  CuH12NjO,  in  Bezug  auf  den  StofFwechsel  an  einem  Hunde  und  an 
sich  selbst  gepriift  Das  Antipyrin  giebt  selbst  in  einer  Verdiinnung  von  1 :  100000 
mit  Eisenchlorid  eine  roihe  Fàrbung;  diese  Fàrbung  giebt  auch  der  Hara  sofort  nach 
Einnahme  des  Mittels.  Die  Aetherschwefelsauren  werden  nach  Einnahme  von  Anti- 
pyrin (1  g)  beim  Menschen  nur  wenig,  beim  Hunde  dagegen  betràchtlich  vermehrt, 
und  zwar  fiel  das  Verhàltniss  der  freien  zur  gepaarten  Schwefelsaure  im  ersteren 
Falle  von  21.60  auf  14.01,  im  zweiten  von  7.99  auf  0.78  resp.  0.87. 

Die  Stickstoffausscheidung  sank  bei  Einhaltung  einer  bestimmten  Diàt  nach 
Einnahme  von  4  g  Antipyrin  an  zwei  Tagen  um  ca.  2  g,  auf  Harnstoff  berechnet  um 
4  g.  Eine  zweite  Versuchsreihe  gab  damit  ubereinstimmende  Resultate.  Die  Tempe- 
ratur  ging  von  normal  37.5  —  37-8°  bis  auf  36. i°  herab.  Die  Harnsaureausscheidung 
wurde  nicht  wesentlich  beeinflusst  Es  verlangsamt  mithin  das  Antipyrin  nicht  nur 
den  Stofiwechsel  der  Respiration,  sondern  auch  den  der  plastischen  Nàhrmittel.  — 
Anschliessend  hat  Verf.  noch  Versuche  an  sich  selbst  uber  die  Wirkung  des  Schwefel- 
calciums  angestellt,  von  welchem  an  vier  Tagen  je  1  g  genommen  wurde.  Es  er- 
gab  sich: 
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Harnsàure         Stickstoff 

■  in  g  in  g 


Xormal  (Mittel  aus  drei  Tagen) 0.597 

Xach  Schwefelcalciumeinnahme ■        0410 

Xormal  (Mittel  aus  drei  Tagen) 0.632 


15335 
16.605 
16.15 


Es  vermindert  daher  das  Schwefelcalcium  die  Harnsaureausscheidung,  dagegen 
wird  die  Gesammtstickstofiausscheidung  vermehrt. 


Ueber  die  Bestandtheile  des  Harnes  bei  Chylurie 

von 

B.  Lachowicz. 

Akademiii  Umiej^tnosci  w  Krakowie  13,  304.  Rcferirt 
von  den  Ilerausgebern. 

D«t  Verfasser  hat  einen  Fall  von  Chylurie  der  nicht  tropischen  Form  bei  einer 
54Jiihrigen,  sonst  gesunden  Frau  aus  dem  Cantori  Waad  in  der  Schweiz  beobachtei 
Untersuchte  Harnfjortionen  (vom  6.,  11.  und  20.  August  1885)  enthielten  Eiweiss 
(0.4  bis  0.5  Proc),  Fett  und  Cholesterin  (0.1  bis  0.6  Proc.)  und  auch  Fibrin.  Zucker, 
Peptone,  rothe  Blutkòrperchen  und  Filarien  wurden  nicht  gefunden.  Der  Verfasser 
ist  der  Meinung,  dass  es  sich  hier  um  eine  Chylus-Blasenfistel  gehandelt  habe. 


1887 


Ueber  die  Blutfarbstoffe 


Al.  NenckL 

Aus    den    Vct  lia  orli  unge  n    des    medicìmach  -  pharma- 

"■«chen  Berirksver  •  m,    (Siefoente  Sitzuug, 

den  25.  Januar  <  sponderiì-Blatt  fdr  schwcti. 

la,  17. 

ad  bis  vor  Kurzem  nur  der  Farbstoff  des  arterieUen  Blutes,  das 
Oxyhamoglobin,  im  krystallinischen  Zustande  bekannl  war,  ist  unsere 
Kenntniss  der  krystallisirenden  Blutfarbstoffe  durch  die  Untersuchungen 
der  letzten  Jahre  wesentheh  erweitert  worden.     Nach  den  Beobach- 
tungen  von  Hiifoer  und  des  Vortragenden  ist  aucb  das  reducirte,  venose  Hamo- 
globin  krystallinisch.     Lasst  man  Oxyhamoglobin  in  verschlossenen  Gefassen  faulen, 
so  eatziehen  die  Bacterien  dem  Oxyhàrnoglobin  alien  Sauerstoff  und  aus  der  pràchtig 
*hen,  auf  o°  abgekùhlten  LÓsuog  kann  durch  Zusatz  von  sauerstoffireiem, 
abgekiihltem  Alkohol  nach  mehrstundigem  ruhigem  Stehen  bei  o°   und  Sauerstoff- 
aasscbluss  das  venose  Hamoglobin  in  jeder  beliebigen  Menge  in  Krystallen  erbalten 
werden.    Am  besteu  ist  daru  Pferde-  und  Menschenblut  geeignet.    Das  venose  Hamo- 
globin ist  durch  die  Farbe,  Krystallform  und  Loslichkeit  von  dem  entsprechenden 
ìatnoglobin  verschieden.     Venòses  Hàmoglobin  aus  Menschenblut  ist  schwerer 
Oxyverbindung.     Urngekebrt  ist  es  bei  den  Pferdehàmoglobinen.     Im 
Mikrospectralapparate  zeigt  jeder  Krystall  nur  den  einen  Streifen  des  venòsen  Hamo- 
globins.     An  der  Luft  gehen  die  Krystalle  sehr  rasch  in  das  Oxyhamoglobin  iiber. 
Auch  das  durch  die  braunrothe  Nuance  und  einen  einzigen  Absorptionsstreifen 
im  Roth  thamoglobin  ist  ebenfalls  zucrst  von  Hiifner  krystallinisch 

dargestellt   worden.      Das   Methamoglobin  enthàlt    ebenso   viel  Sauerstoflf  wie  das 
•>gÌobin,  nur  ist   dieser  mcht  so   locker,   sondern   fest  gebuoden.     In  ver- 
sa soproc-  Alkohol  sind  die  Methamoglobinkrystalle  vorziighch  haltbar. 
Der  Vartragende  zeigte  Methamoglobinkrystalle,  die  er  su  seit  mehr  als  einem  Jahre 
aufbewahrt.     Die  Krystalle  haben  ihre  Loslichkeit  in  Wasser   nicht  verloren 

en  in  polarisirtem  Lichte  sehr  schon  die  Doppelbrechung,     Das  Methamoglobin 
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hat  auch  fiir  den  Arzt  ein  Interesse  insofern,  als  bei  Uebergang  von  gelòstem  Blut- 
farbstoff  in  den  Harn  derselbe  nicht  als  Oxy-,  sondern  als  Methamoglobin  in  dem 
Harne  auftritt.  Auch  nach  Vergiftungen  kann  in  circulirendem  Biute  Methamoglobin 
auftreten.  So  hat  kiirzlich  Dr.  Fr.  Miiller  in  Berlin  („ Deutsche  medicin.  Wochen- 
schrift")  in  einem  Falle  von  Anilinvergiftung  im  circulirenden  Biute  reichlich  Met- 
hamoglobin gefunden.  Nach  Antifebrin  (Acetanilid)  in  Dosen  von  2  g  prò  die  wird 
das  circulirende  Blut  methàmoglobinhaltig  und  die  auftretende  cyanotische  Verfarbung 
um  die  Augen,  an  der  Nasenspitze,  Kinn,  Nagelglieder  u.  s.  w.  wird  von  Fr.  Miiller, 
wenigstens  theilweise,  auf  den  Methàmoglobingehalt  des  Blutes  nach  Antifebrin  be- 
zogen. 

Das  Kohlenoxydhàmoglobin  ist,  wie  bekannt,  ebenfalls  krystaliinisch,  dagegen 
lange  nicht  so  bestàndig,  wie  man  bisher  geglaubt  hat.  An  der  Luft,  rascher  in 
reiner  Sauerstoffatmosphàre,  verliert  es  das  Kohlenoxyd  vollstàndig  und  geht  in 
Oxyhàmoglobin  uber.  Das  Gleiche  findet  auch  im  Organismus  statt.  Gréhant 
zeigte,  dass  mit  Kohlenoxydgas  vergiftete  Thiere  quantitativ  dieses  Gas  als  solches, 
und  nicht  etwa  zu  Kohlensàure  oxydirt,  durch  die  Lunge  ausscheiden.  So  erklàrt 
es  sich,  dass  bei  Menschen  nach  Kohlenoxyd  vergiftungen  nur  in  den  ersten  Stunden 
Kohlenoxydhàmoglobin  im  Biute  nachweisbar  ist. 

Durch  Einwirkung  von  Alkohol  auf  Oxyhàmoglobinkrystalle  habe  schliesslich 
der  Vortragende  eine  in  Wasser  vòllig  unlòsliche  Modifìcation  erhalten,  die  die 
gleiche  Zusammensetzung  wie  das  Oxyhàmoglobin  hat  und  von  ihm  mit  dem  Namen 
Parahàmoglobin  bezeichnet  wurde. 

Durch  Einwirkung  von  Sàuren  oder  Alkalien  werden  alle  Hàmoglobine  unter 
Aufnahme  von  Sauerstoff  und  Wasser  in  einen  Eiweissstoff  —  das  Globin  —  und 
Hàmin,  resp.  Hàmatin  gespalten.  Nach  den  fruheren  Untersuchungen  des  Vor- 
tragenden  hat  das  Hàmin  —  die  bekannten  Teichmann'schen  Krystalle  —  die 
Zusammensetzung:  C3aHslClN4Fe03.  In  Alkalien  gelòst,  verwandelt  sich  dasselbe 
unter  Aufnahme  von  Wasser  und  Abspaltung  von  Salzsàure  in  das  Hàmatin: 
C38H81ClN4Fe08  +  NaOH  =  C8,H81N4Fe04  +  NaCl. 

Die  nahe  Beziehung  des  Blutfarbstoffes  zu  GallenfarbstofT  ist  jetzt  klar.  Duro^1 
Abspaltung  von  Eisen  und  Aufnahme  von  zwei  Molekùlen  Wasser  gelangen  wir  ve*  * 
dem  Hàmatin  zu  der  Formel  des  Bilirubins: 

C32H8tN404Fe  +  (H,0)8  —  Fé  =  CMHMN406. 

Durch  Einwirkung  von  Bromwasserstoff,  in  Eisessig  gelòst,  auf  Hàminkrystall 
verlieren  die  letzteren  das  Eisen  und  es  entsteht  ein  in  reinem  Zustande  nicht  alleila 
in  Alkalien,  sondern  auch  in  verdunnten  Sàuren  und  Alkohol  mit  prachtvoll  rothe^ 
Farbe  lòslicher  Farbstoff  —  das  Hàmatoporphyrin.  —  Es  gelang  dem  Vortragenden^ 
auch  diesen  Kòrper  in  krystallinischem  Zustande  zu  erhalten.     Durch  Zusatz  von 
Magnesiumchlorid  zu  der  salzsauren  Lòsung  des  Hàmatoporphyrins  scheiden  sich 
allmàhlich  zu  Biischeln  vereinigte  rothe  Krystallnadeln  aus,  deren  Analyse  ziemlich 
genau  der  Zusammensetzung  eines  Salzes  von  der  Formel  C3aHS4N404(HCl  -f-  H20)j 
entspricht.    Doch  sind  die  Untersuchungen  hierùber  noch  nicht  abgeschlossen.    Nach 
subcutaner  Injection  bei  Kaninchen  geht  das  Hàmatoporphyrin  zum  Theil  unver- 


eneki  tmd  X.  Sieber»  Weitere  Beitrage  zur  KenDtniss  der  thieriscben  Melanine,      gì 

;1   als  Urobilin  io  dea  Hara   iiber.     Auch  durch  Einvmkung  voa 

Jodwasserstoff  in  Eisessig  auf  Hamin  wird  ein  Farbstoff  mit  alien  Eigenschaften  des 

!>ilim  erhalteti.    Urobilin  wird,  wie  durch  die  Arbeit  von  Professor  Mah  in  Prag 

bekannt,  auch  ktinstlich  durcb  Einwirkung  von  nascirendem  Wasserstoff  aus  dem 

stofl  —  dem  Bilirubin  —  erhalten. 

Wàhreod  danacb  die  oahe  Verwandtschaft  zwischeu  dem  Blutfarbstoff  und  dem 
Gallenfarbstotf  oicbt  allein  durcb  d;  che  Esperimcnt  und  klinische  Beob- 

achtung,  sonderò  auch  durch  die  chemische  rwiesen  ist,  erionert  schliesslich 

der  Vortragende  daran,  dass  es  keiaeswegs  gerechtfertigt  ist,  alle  Pigtnente  des 
Thierkòrpcrs  vom  Blutfarbstoff  ableiten  zu  wollen.  Nacb  den  in  seinem  Laboratorium 
ausgefuhrteu  Uuteraichungen  cothalten  die  schwarzen  Pigmenti  da  Ilaare  un<I 
Choroidea  kein  Eisen,  Das  erste  ist  schwefelhaltig,  das  zweite  enthàlt  keinen 
Scbwefel.  Aus  einem  primàr  von  einem  Muttermal  ausgehenden  meìanotischen 
Sarkom  wuxde  seinerzeit  das  Phymatorhusin  erhalten,  das  kein  Eisen,  aber  il  Proc. 
Schwefel  enthàlt.  Will  man  die  Bildung  dieses  Pigmentes  auf  Zersturung  rother 
Blutkòrperchen  zuruckfùhren,  so  kann  das  Phymatorhusin  nicht  aus  dem  farbigen 
fìestaadtheil  —  dem  flàmatin  —,  sondern  nur  aus  dem  Eiweiss  des  Hàmoglobins' 
entsteben* 

An  den  interessanten  Vortrag  scblossen  sich  Dernonstrationn]  ter  besprochenen 

t'tle  im  Spectroskope  und  unter  dem  Mikroskope  an. 
: 
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In  I  ag  der  im  XX.  Bd.  des  Arch,  f,  exper.  Path,  u.  Pharm.  S.  346  u.  f.  »)  ver- 

itlichten  Untersuchungen  iìber  die  Farbstoffe  der  meìanotischen  Goschwulste  haben 

zunàchst  die  aus  dem  Hippomelaoio  durch  Einwirkung  von  scbmelzendem  Kali 

erba! tene  Rippomelaninsàure  in  reinem  Zustande  darzustellen  versucht.    Nach  unseren 

^ren  Erfahrungen  wird  das  in  Alkalien  nur  wenig  Iòdiche  Hippomelaniu  durch 

Schmelzen  mit  Kalìhvdrat  in  ein  schwarzes  Product  von  sauren  Eigenschaften  um- 

gewandelt,  das  in  Alkalien  leicht  lòshch  und  durch  Sauren  daraus  fàllbar  ist,  weshalb 

wir  eben   dieses  Product   Hippomelaninsàure  nannteu.      Zur  Darstellung   der  Sàure 

wurden  15  g   des  auf  die  fruher  l>eschriebene  Weise  gereinigten  Hippomelamns  in 

geschm  -alihvdrat   in  kleinen  Portionen  eingetra^en,  die  Schmelze  noch 

lang    bei    gelinder  Wàrme    in   Fluss    erba! tee,    bis    eine  heraus- 

genommene   I  a    Wasser  gebracht,    sich  gròsstentheils   lòste.      Die  erkallete 

tielze  wurde  mit  vie!  Wasser  aufgenommen,  kalt  filtrirt  und  mit  Salzsaure  gefàllt, 
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die  flockig  abgeschiedene  Sàure  abfiltrirt,  ausgewaschen  und  auf  Fliesspapier  ge- 
trocknet.     Die  Verarbeitung  des  Filtrates  soli  weiter  unten  beschrieben  werden. 

Die  ausgefàllte  rohe  Hippomelaninsàure  haben  wir  behufs  weiterer  Reinigung 
in  wàsserigem  Ammoniak  in  der  Kàlte  gelòst,  filtrirt  und  die  ammoniakalische  Lòsung 
auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  das  trockene  Ammoniaksalz  hierauf  mit  Alkohol 
und  Aether  extrahirt,  wodurch  ein  beigemengtes,  gelbliches,  harziges  Product  ent- 
fernt  wurde.  Das  riickstàndige  Ammoniaksalz  wurde  nun  in  Wasser  gelòst,  filtrirt, 
mit  Salzsàure  gefàllt,  bei  no0  getrocknet  und  analysirt  Das  Pràparat  enthielt 
Spuren  unwàgbarer  Asche  und  ergab  folgende  Zahlen: 

1.  0.2127  g  der  Substanz  gaben  0.4669 g  COa  und  0.0715  g  HaO  oder 
59.86  Proc.  C  und  3.73  Proc.  H; 

2.  0.2457  g  der  Substanz  gaben  0.5414  g  COa  und  0.0883  g  H,0  oder 
60.0  Proc.  C  und  3.99  Proc.  H; 

3.  0.1951  g  der  Substanz  gaben  18.9  ccm  N-Gas  bei  19.50  T.  und  705  mm 
Bst.  oder  10.41  Proc.  N; 

4.  0.6328  g  der  Substanz,  mit  Kali  und  Salpeter  geschmolzen,  gaben  o.i203g 
S04Ba  oder  2.6  Proc.  S; 

5.  0.6441  g  der  Substanz  gaben  0.1209  g  S04  Ba  oder  2.57  Proc.  S. 
Dieses  Product  enthielt  also  mehr  Kohlenstoff  und  weniger  Schwefel  als  das 

Hippomelanin.     Dass  wir  ein  einheitliches,  chemisches  Individuimi  analysirten,  ist 
uns  jedoch  bei  der  wiederholten  Darstellung  der  Hippomelaninsàure  sehr  zweifelhaft 
geworden.      Da  bei  der  obigen  Darstellung  der  Sàure  noch  ziemlich  vie!  unver- 
àndertes  Hippomelanin  geblieben  war,  so  haben  wir  bei  wiederholter  Darstellung 
die  Schmelze  etwas  lànger  erhitzt.  10  g  des  Hippomelanins  wurden   mit   50  g  Kali 
eine  Stunde  lang  bei  gelinder  Temperatur  im  Fluss  erhalten.      Die  Reinigung  der 
Sàure  geschah  genau  wie  im  vorigen  Versuche  und  das  Product  war  in  Bezug  auf  das 
Aussehen  und  die  Lòslichkeit  vom  vorigen  Pràparate  nicht  zu  unterscheiden.     Die 
Elementaranalyse    zeigte    uns  aber,    dass   die    procentische  Zusammensetzung   der 
Substanz    eine  ganz  andere  geworden  ist.      0.2508  g  der  bei   no0  getrockneten 
Substanz  gaben  uns  0.5961  g  C02  und  0.1031  g  HaO    oder  64.82  Proc.  C  und 
4.56  Proc.  EL      Ferner  0.9614  g  der  Substanz  gaben,  mit  Kali  und  Salpeter  ge- 
schmolzen, 0.098  g  S  04  Ba  oder  1.39  Proc.  S. 

Der  Kohlenstoffgehalt  ist  also  noch  hòher  geworden,  wàhrend  der  Schwefel- 
gehalt  dieses  Pràparates  nur  halb  so  gross  als  der  des  Hippomelanins  wurde.  Da 
es  uns  auch  nicht  gelang,  die  Hippomelaninsàure  in  irgend  eine  krystallinische  Form 
zu  bringen  und  die  zwei  àusserlich  ganz  gleichen  Pràparate  der  Sàure  einen  so 
grossen  Unterschied  in  der  procentischen  Zusammensetzung  zeigten,  so  war  wenig 
Aussicht  vorhanden,  auf  diesem  Wege  die  empirische  Formel  der  Hippomelanin- 
sàure zu  ermitteln.  Auf  Grund  der  weiter  unten  zu  beschreibenden  Versuche  mit 
dem  Sepiafarbstoff  halten  wir  es  fur  sehr  wahrscheinlich,  dass  das  in  Alkalien  sehr 
wenig  lòsliche  Hippomelanin  eine  anhydritische  Form  der  Hippomelaninsàure  ist, 
welche  letztere  also  ziemlich  die  gleiche  procentische  Zusammensetzung  wie  das 
Hippomelanin  habe.  Durch  weitere  Hydratation  mittelst  Alkali,  allem  Ajischein 
nach  unter  Abspaltung  von  Schwefel  und  Stickstoff  als  Ammoniak,  entstehen  weitere, 
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der  Hippomelaninsaure  àhnliche  schwarze  Producte  von  sauren  Eigenschaften,  deren 
Trennung  bei  der  geringen  Menge  des  Materials  und  ziemlich  gleichen  Eigenschaften 
nicht  ausfuhrbar  war. 

Dass  je  nach  der  Temperato  und  Dauer  des  Erhitzens  nicht  allein  die  Hippo- 
melaninsàuren,  sondern  auch  die  weiteren  Spaltungsproducte  verschieden  sein  werden, 
war  danach  von  vornherein  zu  erwarten.  Wir  haben  in  der  That  nach  kurzem 
Schmelzen  mit  Kali  eine  neue,  in  Aether  lòsliche,  krystallinische,  nicht  flùchtige  Sàure 
erhalten,  die  wir  bei  wiederholter  Bereitung  der  Hippomelaninsaure  und  làngerem 
Schmelzen  in  den  Laugen  nicht  mehr  auffinden  konnten. 

Die  firagliche  krystallinische  Sàure  wurde  isoiirt,  als  wir  nach  Ausfallen  der 
Hippomelaninsaure  mit  Salzsàure  das  Filtrat  behufs  Entfernung  der  fluchtigen 
Producte  destillirten,  wobei  neben  viel  Blausàure  und  Ameisensàure  auch  hòhere 
Nitrile  und  fliichtige  Fettsàuren  ubergingen.  Der  Retortenriickstand  wurde  mit 
Aether  extrahirt.  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinterblieben  wenige  Oeltropfen, 
die,  mit  etwas  Wasser  versetzt,  sich  in  rhombische  Krystalle  verwandelten.  Die 
Krystalle  wurden  abfiltrirt  und  mit  wenig  Aether  gewaschen ,  wobei  die  Substanz  in 
vollkommen  farblosen,  wasserhellen  Krystallen  erhalten  wurde.  Im  Exsiccator  iiber 
Schwefelsàure  getrocknet,  wurden  die  Krystalle  matt  und  zerbròckelt,  offenbar 
durch  Verlust  des  Krystallwassers.  Die  trockenen  Krystalle  schmolzen  bei  1870 
unter  gleichzeitiger  Gasentwickelung  und  Sublimation.  Der  Kòrper  ist  in  Wasser 
ziemlich  leicht  lòslich,  enthàlt  weder  Schwefel,  noch  Stickstoff.  Seine  wàsserige 
Losung,  mit  Ammoniak  neutralisirt,  fàrbt  sich  mit  Eisenchlorid  nicht  und  giebt 
keinen  Niederschlag. 

Als  log  des  Hippomelanins  mit  50 g  Kali  eine  Stunde  lang  geschmolzen 
wurden,  enthielt  die  angesàuerte  Schmelze  sehr  viel  fliichtige  Fettsàuren  und  deren 
Nitrile,  sowie  Schwefelwasserstoflf.  Der  Geruch  der  angesàuerten  Schmelze  war 
hòchst  widerwàrtig,  obgleich  weder  Skatol ,  noch  Indol  oder  Phenol  darin  nachge- 
wiesen  werden  konnten.  Aus  dem  sauren  Retortenriickstand  wurde  durch  Extraction 
mit  Aether  nicht  mehr  die  gleiche  Sàure  wie  im  vorigen  Versuche  erhalten.  Die 
in  concentriseli  gruppirten  Nadeln  krystallisirende  Substanz  gab  jetzt  nach  Neutrali- 
sation  mit  Ammoniak  und  Zusatz  von  Fe.2Cl6  einen  rothen  Niederschlag  und 
auf  Platinblech  verbrannt  entwickelte  sie  stark  zum  Husten  reizende  Dàmpfe.  Ob 
hier  wirklich  Bernsteinsàure  vorlag,  konnen  wir  bei  der  minimalen  Menge  des 
Productes  nicht  mit  Bestimmtheit  behaupten. 

Ebenso  wenig  wie  die  Hippomelaninsaure  gelang  es  uns,  den  schwarzen  Farb- 
stoff  der  Rosshaare  als  ein  chemisches  Individuimi  in  reinem  Zustande  zu  isoliren. 
Ein  halbes  Kilo  schwarzer,  einem  im  hiesigen  Thierspitale  getòdteten  Pferde  ent- 
nommenerSchweifhaare1)  wurde  so  lange  mit  heissem  Wasser  und  verdiinnter  Soda- 
lòsung  gewaschen,  bis  das  ablaufende  Wasser  klar  war.  Jetzt  wurden  die  Haare 
mit  dem  funffachen  Gewicht  ìoproc.  Kalilauge  bis  zur  vollstàndigen  Losung  auf 
dem  Wasserbade  digerirt,  was  etwa  nach  5  Stunden  erfolgte.     Die  verdiinnte  Losung 


*)  Kaufliche  Rosshaare   im  Handel  sind    kùnstlich   gefarbt   und  eignen   sich   natùrlich 
zu  derartigen  Versuchen  nicht. 
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wurde  durch  Tuch  colirt  und  mit  iiberschussiger  iproc.  Salzsaura  versetzt.  Beim 
Ansauern  entweicht  viel  Schwefelwasserstoff  und  der  Farbstoff,  mit  Schwefel  Und 
klebrigen  Prote'insubstanzen  vermengt,  fàllt  aus.  Der  entstandene  Niederschlag 
wurde  mit  Wasser  ausgewaschen,  dann  mit  Alkohol,  Schwefelkohlenstoff  und  Aether 
extrahirt  und  der  Riickstand  mit  Ammoniak  gelòst  und  mit  Salzsaure  ausgefallt 
Der  abgeschiedene  Farbstoff  wurde  nunmehr  mit  5proc.  Salzsaure  firn  Riickfltite- 
kiihler  gekocht,  etwa  2  bis  3  Stunden,  bis  die  Lòsung  keine  Peptonreaction  mdhr 
zeigte.  Der  Riickstand  wurde  wiederholt  mit  Ammoniak  gelòst,  mit  Salisàure  geflllt 
und  auf  dem  Filter  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaction  ausgewaschen.  Das 
so  erhaltene  Product  ist  im  trockenen  Zustande  ein  schwarzes,  glanzendes  PulVfcr, 
leicht  lòslich  in  fixen  und  kohlensauren  Alkalien,  unlòslich  in  Wasser,  Verdiinnten 
Mineralsàuren,  Alkohol,  Aether  u.  s.  w.  Zwei  Pràparate  verschiedener  Darstellung  waiten 
ganz  aschefrei,  zeigten  aber  keine  constante  Zusammensetzung.  Die  ersten  beréits 
pubHcirten  Analysen a)  ergaben  Zahlen,  welche  ziemlich  nahe  der  procentiichen  Zu- 
sammensetzung der  Hippomelaninsaure  stehen,  nàmlich:  57.6  Proc.  C,  4.2  Proc.  H, 
11.6  Proc.  N  und  2.1  Proc.  S.  Bei  wiederholter  Darstellung  des  Farbstoffes,  tod 
zwar  nach  ziemlich  gleichem  Verfahren,  erhielten  wir  ein  Product,  das  namenllich 
beziiglich  des  Wasserstoffs  und  Schwefels  ziemlich  andere  Zusammensetzunf  als  das 
fruhere  hatte.  Das  Pràparat  wurde  bei  no0  getrocknet  und  ergab  bei  der  Ver- 
brennung  folgende  Zahlen: 

0.2095  g  der  Substanz  gaben  0.449  gCOa  und  0.105  gH^O  oder  58.44  PfrocX 
und  5.55  Proc.  H. 

0.4298  g    mit  Kali  und  Salpeter  geschmolzen,  gaben  0.1139  g  S04Èà  oder 
3.64  Proc.  S. 

0.27 13  g  gaben  3o.sccmN-Gas  bei  170  T.  und  697  mm  Bst.  entsprechend 
11.9  Proc.  N. 

0.2011  g  gaben  22  ccm  N-Gas  bei  19.5°T.  und  702  mm  Bst.  oder  11.56  Proc.N. 

Bessere  Uebereinstimmung  erhielten  wir  bei  den  Analysen  des  Melafcins  aus 
den  Tintenbeuteln  der  Sepia.  Durch  Vermittelung  des  Prof.  Maly  in  £fag  hatte 
Herr  Dr.  Guido  Goldschmidt  in  Wien  die  grosse  Freundlichkeit,  eine  gròssere 
Anzahl  der  Tintenbeutel,  die  er  vor  mehreren  Jahren  in  Triest  von  f  isChern  hat 
auslòsen  lassen,  uns  zur  Verfiigung  zu  stellen.  Das  Secret  des  Tiatenbeutels  ist 
nach  einer  von  P.  Gir  od3)  publicirten  Analyse  folgendermaassen  zufcunrfiengesetzt: 


Wasser 60X) 

Mineralsalze 8.613  ì 

Unlòsliche  organische  Stoffe    ....    30.536  >40.0 
Extractivstoffe 0.851  I 


Das  Sepiamelanin  wurde  daraus  erhalten  durch  Trocknen  des  Sécretes,  Aus- 
waschen  mit  Alkohol,  Aether,  warmem  Eisessig,  Kaliumcarbonat,  talilauge  und 
10  proc.  Salzsaure.  Hierauf  wurde  das  Pràparat  mit  Wasser  ausgewaschen,  bei  ioo§ 
getrocknet  und  analysirt.      Die   procentische  Zusammensetzung  des  Sepiamelanins 


l)  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  20,  367.  —  NencWs  Opera  oflmia  1,  822. 
*)  Compt.  rend.  93,  96. 
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friiherer  Autoren  ist  in  dem  M  al  y 'schen  Jahresberichte  far  1881,  S.  375  zusammen- 
gestellt  und  zwar  wie  folgt: 

Sepia 

Hosaeus      Desfosses  u.  Variot  Girod 

Kohlenstoff    .    .    .  44.2  Proc.                  54-4  Proc.  53-6  und  53-9  Proc 

Wasserstoff    ...    3-3      »                       3-05     *  4-04    *      4.02     „ 

Stickstoff    ....    9.9      »                       8.1  8.8      „       8.6 

Wir  haben  die  erhaltenen,  sammt  ihrem  Inhalt  eingetrockneten  Tintenbeutel 
zunàchst  in  lauwarmem  Wasser  aufgeweicht  und  das  Gewebe  mechanisch  und  durch 
Schlàmmen  von  dem  spròden  FarbstofiF  getrennt.  Aehnlich  wie  unsere  Vorgànger 
suchten  auch  wir  durch  Digestion  des  Rohproductes  mit  Sàuren  und  Alkalien  den 
FarbstofiF  zu  reinigen.  Dabei  fanden  wir  aber,  dass  bei  làngerer  Digestion  —  5  bis 
10  Stunden  lang  —  der  feingepulverten  Sepia,  mit  dem  15-  bis  sofachen  Gewicht 
10 proc.  Kalilauge  auf  dem  Wasserbade,  die  alkalische  Fliissigkeit  sich  tief  schwarz 
fórbte,  indem  ein  grosser  Theil  des  FarbstofiFs  in  Lòsung  ging,  aus  welcher  Lòsung 
er  durch  Sàure  gefàllt  wurde.  Was  also  beim  Hippomelanin  erst  durch  schmelzendes 
Kali  bewirkt  wird,  Hess  sich  hier  schon  durch  gelindes  Erwàrmen  mit  Alkali  auf 
dem  Wasserbade  erreichen.  Wir  benutzten  daher  diesen  Umstand,  um  das  in 
Alkalien  leicht  lòsliche  Product  von  sauren  Eigenschaften,  das  aller  Wahrschein- 
lichkeit  nach  im  gleichen  Verhàltniss  zum  Sepiamelanin  steht,  wie  die  Hippomelanin- 
saure  zu  Hippomelanin,  und  das  man  fuglich  Se  pia  sàure  nennen  kònnte,  zu 
isoliren  und  rein  darzustellen.  Die  schwarze  alkalische  Lòsung  wurde  filtrili  und 
der  FarbstofiF  durch  Salzsàure  gefàllt.  Der  in  amorphen  Flocken  abgeschiedene 
Kòrper  wurde  auf  dem  Filter  vollstàndig  ausgewaschen  und  in  wenig  verdiinntem 
Ammoniak  gelòst.  Die  ammoniakalische  Lòsung,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet, 
hinterliess  den  FarbstofiF  in  Form  des  Ammoniaksalzes,  das  in  schwarzen,  glànzenden, 
amorphen  Krusten  an  der  Wand  des  Gefasses  hinterbleibt.  Dieses  Salz  wurde  nun 
mit  kaltem  Wasser  aufgenommen,  worin  es  sich  ziemlich  leicht  lòst,  filtrirt  und  mit 
Salzsàure  gefàllt.  Die  abgeschiedene  freie  Sàure  wurde  mit  Wasser,  Alkohol  und 
Aether  ausgewaschen,  bei  1000  getrocknet  und  analysirt. 

0.4017  g  der  Substanz  mit  Kali  und  Salpeter  geschmolzen,  gaben  0.0157  g 
S04Ba  oder  0.52  Proc.  S. 

0.21 79  g  der  Substanz  gaben  0.4504  gCOa  und  0.0716  g  H20  oder  56.36  Proc.  C 
und  3.65  Proc.  H. 

0.2649  g  der  Substanz  gaben  25.2  ccm  N-Gas  bei  13.50  T.  und  710  mm  Bst. 
oder  10.44  P1*00*  N. 

0.2406  g  der  Substanz  gaben  22.4 ccm  N-Gas  bei  12.80  T.  und  707  mm  Bst 
oder  10.21  Proc.  N. 

Wie  man  sieht,  enthielt  dieses  Pràparat  in  geringer  Menge  Schwefel.  Um  uns 
zu  ùberzeugen,  ob  der  Schwefel  einen  wesentlichen  Bestandtheil  der  Sepiasàure 
ausmacht,  haben  wir  das  Product  noch  einmal  auf  gleiche  Weise  dargestellt,  mit  dem 
Unterschiede,  dass  die  Substanz  jetzt  zweimal  in  Ammoniak  aufgelòst,  zur  Trockne 
verdunstet  und  wieder  mit  kaltem  Wasser  aufgenommen  wurde.     Die  Elementar- 

3# 
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analyse  zeigte  aber,  dass  dieses  Praparat  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  das 
vorige  batte. 

0.499  g  der  Substanz  gaben  0.0186  g  S04Ba  oder  0.51  Proc.  S.  0.2274  g 
der  Substanz  gaben  0.4696  g  C02  und  0.0729  g  H20  oder  56.31  Proc.  C  und 
3.56  Proc.  H. 

Nacb  unseren  Analysen  bat  also  die  Sepiasaure  folgende  Zusammensetzung: 

C      56.36  Proc.  und  56.31  Proc. 

H 3.65  n  n  3.56  n 

N         1044  »  n        10.21  „ 

S  0.52  ,  n  0.51  * 

O     29.03      *       „    2941      » 

Die  Sepiasaure  ist  in  trockenem  Zustande  ein  schwarzes,  stark  glànzendes, 
amorphes  Pulver.  Unlòslicb  in  Wasser,  Alkobol,  Aether,  verdtinnten  Sàuren  und 
Eisessig,  leicbt  lòslicb  in  Alkalien.  Die  ammoniakaliscbe  Lòsung  der  Sepiasaure  wird 
durcb  ammoniakaliscbe  Chlorzink-  oder  Kupfervitriollòsung  vollstandig  in  schwarz- 
braunen,  amorphen  Flocken  gefallt.  Die  alkaliscbe  Lòsung  zeigt  keine  charak- 
teristiscben  Absorptionsstreifen.  Von  Salpetersaure  wird  die  Sepiasaure  leicht  zu 
einem  in  Alkalien  mit  braunrother  Farbe  sicb  lòsenden  amorpben  Product  oxydirt, 
das  ebenfalls  keine  Absorptionsstreifen  zeigt.  Auf  Platinblech  langsam  erhitzt,  ver- 
kohlt  die  Sepiasaure,  ohne  irgend  einen  charakteristischen  Gerucb  zu  entwickeln. 
Bei  weiterem  Erhitzen  verbrennt  die  Kohle  vollstandig,  ohne  Ascbe  zu  hinter- 
lassen. 

Dass  die  menscblichen  patbologischen  Melanine  unter  einander  nicht  identisca 
sind,  baben  wir  durcb  seitberige  Beobachtungen  bestàtigen  kònnen.  Wir  erbielten 
von  Prof.  Langbans  ein  Melanosarkom  der  Leber,  aus  dem  wir  kein  Phymatorbusin 
isoliren  konnten.  Der  Fall  kam  im  Cantonsspital  in  St.  Gallen  zur  Beobachtung. 
Prof.  Langbans  batte  die  Freundlichkeit,  uns  folgende  Notizen  daruber  mitzu- 
tbeilen. 

„Der  Fall  betriflt  einen  40jàbrigen,  friiber  gesunden  Mann,  der  von  Dr.  Hart- 
mann in  St.  Gallen  behandelt  wurde  und  welcber  wegen  eines  Gefubles  von  Druck 
im  Abdomen  arztlicbe  Hiilfe  suchte.  Man  constatile  einen  grossen  Lebertumor, 
der  den  Rippenbogen  um  circa  4  Querfinger  iiberragte.  Der  Mann  wurde  auf- 
genommen  und  zeigte  seither  wenig  neue  Symptome.  Magenerscbeinungen  be- 
standen  nie.  Ikterus  trat  erst  in  den  allerletzten  Tagen  auf.  Unter  rapider  Ab- 
nahme  der  Kràfte  wucbs  der  Tumor  zusehends  und  wòlbte  die  Baucbdecke  stark 
nacb  aussen  vor.  Der  Tod  erfolgte  am  15.  December  1886.  Die  Section  ergab: 
Hypostase  in  den  Unterlappen  beider  Lungen,  leicbte  Herzverfettung,  kleine  Milz, 
anàmiscbe,  sonst  normale  Nieren,  normales  Pankreas.  Magen,  Prostata,  Mesenterial- 
driisen  unveràndert,  dagegen  einen  ganz  enormen  Lebertumor.  Der  obere  Theil  des 
linken  Lappens  war  schwarz  und  weiss  marmorirt,  der  untere  Theil  ròthlicb,  der 
rechte  Lappen  gelbròtblich.  Auf  dem  Durcnschnitt  des  rechten  Lappens  zeigten 
sicb  spàrliche,  erbsen-  bis  kirscbgrosse  weisse  Knoten  und  einzelne  kleine  scbwarze 
Flecken;  die  Zeichnung  des  iibrigen  Lappens  bot  das  Bild  ausserordentlich  grosser 
Acini  mit  ròtblicbem  Centrum  und  gelblicher  Peripherie.     Auf  dem  Durcnschnitt  des 
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linken  Lappens  zeigte  der  obere  Theil  abwechselnd  weissliche  und  dunkle  Partien 
mit  ganz  unregelmàssigen  Contouren.  Das  Lebergewebe  als  solches  nicht  mehr  zu 
erkennen;  die  untere  Halfte  war  weniger  derb,  grobkòrnig  mit  ganz  undeutlicher 
Zeichnung. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab,  dass  ein  melanotisches  Sarkom  vor- 
liegt,  mit  klein  alveolàrem  Bau.  Diejenigen  Partien,  welche  normalem  Lebergewebe 
glichen,  bestanden  auch  nach  der  mikroskopischen  Untersuchung  aus  Lebergewebe. 
Die  anderen  waren  sarkomatòs.  Aber  trotzdem  konnte  man  in  ihnen  noch  die 
G 1  is so n' schea  Scheiden  mit  den  eingeschlossenen  Gefàssen  erkennen,  allerdings  in 
weiten  Distanzen,  wie  bei  Vergròsserung  der  Acini.  An  Stelle  des  Acinusgewebes 
finden  sich,  durch  schmale  faserige  Stromabalken  getrennt,  kleine,  rundliche  und 
làngliche  Gruppen  von  dicht  zusammengepressten  und  daher  sehr  vielgestaltigen 
Zellen.  Sie  sind  von  màssiger  Gròsse,  mit  grossem,  blàschenfórmigem  Kern  ver- 
sehen.  Letzterer  ist  ebenfalls  sehr  vielgestaltig,  bald  ovai  oder  gebogen,  nieren- 
fórmig  und  erheblich  gròsser  wie  der  der  Leberzellen,  auch  meist  viel  starker  tingirt. 
An  anderen  Stellen  findet  sich  das  gleiche  Bild,  nur  sind  an  Stelle  der  Glisson'schen 
Scheiden  sehr  breite  bindegewebige  Streifen  getreten ,  welche  ein  vollstàndiges  Netz 
bilden  und  noch  die  Gallengange  erkennen  lassen;  sie  mògen  etwa  die  Halfte  des 
ganzen  Gesichtsfeldes  einnehmen. 

Ueber  die  Entstehung  der  Geschwulst,  namentlich  iiber  die  Frage,  ob  die  Ge- 
schwulstzellen  zuerst  in  den  Blutcapillaren  auftreten,  konnte  ich  keinen  Aufschluss 
erhalten.  Wo  neben  den  Sarkomelementen  noch  die  Leberzellen  erhalten  waren, 
schienen  mir  jene  nicht  zwischen,  sondern  an  Stelle  der  letzteren  zu  liegen.  Es 
fand  sich  hier  schon  alveolàrer  Bau  des  Sarkoms  mit  seinen  kleinen  Zellgruppen  vor, 
aber  innerhalb  dieser  liessen  sich  neben  den  grossen  dunkeln  und  vielfach  gestalteten 
Kernen  der  Geschwulstzellen  noch  kleinere,  runde,  helle  Kerne  erkennen,  welche 
vollstiindig  denen  der  Leberzellen  glichen.  Letztere  liegen  in  stark  kòrnigem  Proto- 
plasma, das  wiederum  dem  der  Leberzellen  gleicht,  wàhrend  erstere  von  hellem 
Protoplasma  umgeben  sind. 

Was  das  Pigment  anlangt,  so  findet  sich  dasselbe  sowohl  in  den  Geschwulst- 
zellen, wie  auch  namentlich  im  Stroma,  so  besonders  auch  in  den  sehr  breiten,  netz- 
artig  verbundenen,  bindegewebigen  Septa.  Es  ist  von  der  gewòhnlichen  braunen 
oder  braungelben,  hier  und  da  auch  leicht  griinlichen  Farbe,  bald  grobkòrnig ,  viel- 
fach in  Form  von  Kugeln,  die  an  rothe  Blutkòrper  erinnern;  an  anderen  Stellen  mehr 
gleichmàssig  feinkòrnig  und  braungelb,  àhnlich  wie  Choroideapigment  Auch  hell- 
gelbes  Pigment,  das  bei  Zusatz  von  Schwefelammonium  schwarz  wird,  findet  sich 
vor,  entweder  deutlióh  in  Leberzellen  oder  auch,  wie  es  scheint,  frei;  vielleicht  nur 
durch  Zugrundegehen  der  Leberzellen  frei  geworden. 

Die  im  Sectionsprotokoll  erwàhnten  weissen  Flecke  und  Knoten  bestehen  aus 
Zellen,  die  vòllig  den  einkernigen  Lymphkòrpern  gleichen,  àusserst  dicht  gelagert. 
Hier  und  da  sind  namentlich  an  der  Peripherie  Canale  zu  sehen,  die  mit  kleinen 
runden  Coccen  (Fàrbung  nach  Gram)  gefullt  sind.  Die  wichtige  Frage,  ob  der 
Tumor  primàr  oder  secundar  ist,  muss  vom  pathologischen  Standpunkte  aus  mit 
Wahrscheinlichkeit  dahin  beantwortet  werden,  dass  eine  secundàre  Bildung  vorliegt. 
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Dafiir  spricht  besonders  das  Auftreten  in  grossen  und  kleinen  Herden,  sowie  die 
Seltenheit  eines  primàren  Melanosarkoms  der  Leber.  Da  an  der  Haut  von  den  be- 
handelnden  Aerzten  nichts  Verdachterregendes  bemerkt  wurde,  so  durfte  der  primàre 
Herd  in  dem  Auge  zu  suchen  sein.a 

Von  diesem  Lebertumor  erhielten  wir  190  g  zum  Zweck  chemischer  Unter- 
suchung.  Nach  vòlliger  Extraction  der  zerhackten  frischen  Geschwulst  hinterblieben 
24  g  trockenes,  grauweisses  Pulver.  Wir  suchten  daraus  durch  Digestion  mit  dem 
ìofachen  Gewichte  iproc.  Kalilauge  den  Farbstoff  zu  extrahiren.  Wàhrend  aber 
im  fruheren  Versuche  das  Phymatorhusin  dabei  sehr  leicht  in  Lòsung  ging,  ist  jetzt 
so  gut  wie  gar  nichts  von  dem  Alkali  aufgenommen  worden  und  das  Alkali  war 
kaum  schwach  gelb  gefarbt.  Wir  suchten  aus  dem  Pulver  das  Eiweiss  durch 
Kochen  mit  ìoproc.  Salzsàure  zu  entfernen.  Dies  gelang  aber  erst  nach  drei- 
maliger  Wiederholung  der  Operation,  obgleich  die  zwei  ersten  Male  die  Flussigkeit 
zwei  Stunden  lang  im  Sieden  erhalten  wurde.  Das  jetzt  hinterbliebene  schwane 
Pulver  wurde  durch  Kochen  mit  5proc.  Kalilauge  theilweise  in  Lòsung  gebrachi 
Beim  Erkalten  der  alkalischen  Flussigkeit  schied  sich  jedoch  ein  Theil  des  Farbstofis 
kòrnig  ab.  Phymatorhusin  war  also  der  Farbstoff  sicher  nicht.  Phymatorhusin  ist 
in  Alkalien  sehr  leicht  mit  schòn  braunrother  Farbe  lòslich,  wàhrend  der  letztere 
Farbstoflf  nur  schwer  und  mit  gelbbrauner  Nuance  sich  lòste.  Die  Schwierigkeit, 
den  Farbstoff  vollkommen  eiweissfrei  zu  erhalten,  rechtfertigt  die  Vermuthung,  dass 
hier  das  Pigment  an  Eiweiss  chemisch  gebunden  war.  Eine  Schwefelbestimmung 
mit  der  geringen  Menge  des  Farbstofis  ist  uns  leider  verungluckt. 

Herr  Prof.  Langhans  hat  uns  ferner  melanosarkomatòs  eatartete  Leisten- 
driisen,  von  einem  anderen  Falle  herriihrend,  behufs  chemischer  Untersuchung  ùber- 
geben.  Da  hier  wegen  der  geringen  Menge  an  eine  Isolirung  des  Farbstofis  nicht 
zu  denken  war,  so  wurden  die  Driisen  klein  zerhackt  und  mit  Alkohol  und  Aether 
extrahirt.  1.4458  g  der  entfetteten,  bei  no0  getrockneten  Driisensubstanz,  mit 
Kali  und  Salpeter  geschmolzen,  gaben  uns  0.107  g  S04Ba  =  1.02  Proc.  S.  Der 
Schwefelgehalt  der  Eiweissstoffe  schwankt  zwischen  0.5  bis  1.8  Proc  Wàre  der 
Farbstoff,  der  in  den  Driisen  in  ziemlicher  Menge  vorhanden  war,  Phymatorhusin, 
so  hàtte  der  Schwefelgehalt  der  Trockensubstanz  jedenfalls  gròsser  sein  miissen. 

Auch  der  bei  Morbus  Addisonii  in  der  Haut  abgelagerte  schwarze  Farbstoff 
scheint  wenigstens  auf  Grund  seines  Verhaltens  gegen  Alkalien  kein  Phymatorhusin 
2ru  sein.  In  einem  exquisiten  Fall  dieser  Krankheit  hatte  Herr  Prof.  Lichtheim 
die  Giite,  die  schwarz  gefàrbte,  sich  abschuppende  Epidermis  intra  vitam  der  Patientin 
zu  sammeln  und  nach  dem  Tode  die  gefàrbten  Partien  der  Haut  fur  uns  heraus- 
zulòsen.  Die  mit  Alkohol  und  Aether  extrahirte  Epidermis  wurde  mit  3  proc  Natron- 
lauge  auf  dem  Wasserbade  digerirt,  wobei  aber  nur  ein  geringer  Theil  des  Farb- 
stofis sich  lòste.  Die  alkalische,  nicht  braunròthlich,  sondern  nur  gelblich  tingirte 
Lòsung  zeigte  keinen  Absorptionsstreifen.  Durch  Ansàuern  und  Extrahiren  mit 
Amylalkohol  konnten  wir  nur  noch  constatiren,  dass  kein  Urobilin  vorhanden  war. 
Aehnlich  wie  bei  Sàurezusatz  zu  einer  alkalischen  Lòsung  der  Haare,  wurde  auch 
hier  bei  Sàurezusatz  eine  klebrige,  an  den  Wànden  haftende  Protemsubstanz  gefallt 
Wir  haben  zu  Lebzeiten  dieser  Patientin',  sowie  in  einem  anderen  Falle  von  Morbus 
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Addisonii  wiederholt  die  Schwefelsaure  der  Salze,  die  Aetherschwefelsàure  und  den 
nicht  oxydirten  Schwefel  im  Harn  bestimmt1),  jedoch  nichts  Abnormes  gefunden. 
Das  Verhaltniss  des  nicht  oxydirten  zum  oxydirten  Schwefel  schwankte  hier  zwischen 
1  :  4.4  bis  1:7.1.  Nach  Salkowski's  Bestimmungen  ist  dieses  Verhaltniss  im 
normalen  Harn  wie  1:5. 


Entgegnung 

von 

M.  Nencki. 

Arch.  f.  expcrim.  Path.  u.  Phann.  24,  27. 

Seit  der  Veròffentlichung  unserer  Arbeiten  iiber  die  Farbstoffe  der  Melano- 
sarkome  sind  sowohl  Analysen  des Hippomelanins  von  Herrn  Dr.  Miura2)  aus  Tokio, 
der  unter  Leitung  Salkowski's  arbeitete,  als  wie  auch  des  Phymatorhusins  von 
Herrn  K.  Mórner8)  in  Stockholm  erschienen.  Herr  Miura  erhielt  bei  der  Analyse 
des  Hippomelanins  die  gleichen  Zahlen  wie  wir.  Um  die  Eiweissstoffe  zu  entfernen, 
hat  er  das  rohe  Hippomelanin  nicht  mit  verdunnter  Salzsaure  gekocht,  sondern  mit 
Magensaft  verdaut,  bis  die  Lòsung  keine  Peptonreaction  mehr  gab.  Sein  Pràparat 
enthielt  nur  0.32  Proc.  Asche,  in  der  das  Eisen  kaum  nachweisbar  war. 

Herr  Mòrner  hat  das  Phymatorhusin  sowohl  aus  den  Geschwiilsten,  wie  auch 
aus  dem  Harn  dargestellt.  Seine  auf  S.  128  1.  e.  zusammengestellten  Analysen  zeigen 
beziiglich  des  Kohlenstoffs,  des  WasserstofiFs  und  des  Schwefels  wenig  Ueberein- 
stimmung.  Die  zuert  angefuhrte  Zani  mit  55.72  Proc.  C  und  6.0  Proc.  H  ist 
das  Mittel  aus  zwei  Analysen,  welche  ergaben:  56.13  Proc.  C,  6.33  Proc.  H  und 
55.32  Proc.  C,  5.65  Proc.  H,  wobei  noch  der  Verfasser  bemerkt,  dass  das  Wasser 
im  Chlorcalciumrohr  sauer  reagirte.  Alle Pràparate  des  Herrn  Mòrner  waren  stark 
aschehaltig  —  2  bis  9  Proc.  —  und  die  Asche  enthielt  Eisen,  0.2  bis  0.028  Proc. 
vom  Gewicht  des  Farbstoffe.  Dieser  Asche-  und  Eisengehalt  Hess  sich  schon  durch 
Digestion  mit  0.4  Proc.  Salzsaure  auf  dem  Wasserbade  vermindern,  noch  vollstandiger 
aber,  als  er  seine  Pràparate  mit  10  proc.  Salzsaure  eineStunde  lang  auf  dem  Wasser- 
bade digerirte  (1.  e.  S.  104),  so  dass  der  Eisengehalt  nach  seinen  Bestimmungen  dabei 
von  0.2  auf  0.028  Proc.  sank.  Herr  Mòrner  nimmt  trotzdem  an,  dass  das  Phyma- 
torhusin Eisen  enthalte  und  die  Ungleichheiten  in  der  Zusammensetzung  seiner 
Pràparate  mit  unserem  Phymatorhusin  darauf  beruhen,  dass  Berdez  und  ich  den 
Farbstoff  einer  zu  eingreifenden  Behandlung  (ein-  bis  zweistiindiges  Kochen  mit 
10 proc.  Salzsaure)  unterworfen  haben.  Herr  Mòrner  adoptirt  dann  den  Namen 
Phymatorhusin  fùr  seine  Producte  von  wechselnder  Zusammensetzung,  „wenn  der- 
selbe  auch  urspriinglich  fur  den  verànderten  Farbstoff  angewendet  worden  ist". 

*)  Die  erhaltenen Zahlen  sind  in  einer Publication  von Dr.Kummer  im  Correspondenz- 
blatt  f.  Schweiz.  Aerzte,  Jahrg.  1886  veróffentlicht. 
•)  Virchow's  Archiv  107,  250,  Jahrg.  1887. 
•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  66  u.  f. 
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Die  procentische  Zusammensetzung  des  Farbstoflfes  von  Herrn  Mòrner  wechselt 
mit  alien  mòglichen  Zahlen  innerhalb  folgender  Grenzen:  C  55.3  bis  58.0  Proc, 
H  5.6  bis  8.0  Proc,  N  11.0  bis  12.3  Proc,  S  4.7  bis  10.1  Proc,  Asche  2.0  bis 
9.38  Proc.;  und  dabei  Fé  0.25  bis  0.028  Proc. 

Kein  einziges  Pràparat  des  Herrn  Mòrner  hat  annàhernd  die  gleiche  procen- 
tische Zusammensetzung,  aber  Differenzen,  z.  B.  im  Schwefelgehalt  von  iiber  1  Proo, 
sind  fiir  ihn  „keine  bedeutenden  Verschiedenheiten".  Seine  sammtlichen  Praparate 
sind  stark  aschehaltig.  In  einem  Falle  lassen  sich  z.  B.  die  9.38  Proc  Asche 
durch  einstiindiges  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  mit  10  proc.  Salzsaure  auf 
weniger  als  1  Proc.  herunterdriicken.  Dabei  sinkt  nach  seinen  Bestimmungen  der 
Eisengehalt  des  Pràparates  von  0.2  auf  0.028  Proc.  herab.  Ein  anderes  Phymato- 
rhusinpràparat,  das  in  0.4  proc.  Salzsaure  aufgeschwemmt  und  auf  dem  Wasserbade 
digerirt  wurde,  enthielt  nur  0.072  Proc.  Eisen  bei  2.0  Proc.  Asche.  Fiir  Jeden  also, 
der  Augen  zum  Sehen  hat,  ist  es  einleuchtend,  dass  mit  der  Entfernung  der  Asche 
selbst  durch  àusserst  verdiinnte  Sàuren  und  ohne  Siedehitze  auch  der  Eisengehalt 
des  Phymatorhusins  bis  auf  minimale  Mengen  herabgedriickt  wird.  Oder  halt 
wirklich  Herr  Mòrner  Praparate  mit  0.02  bis  0.07  Proc.  Eisen  fiir  reine  chemische 
Individuen?  Schade,  dass  er  dann  das  Molekulargewicht  solcher  Phymatorhusin- 
pràparate  nicht  berechnet  hat.  Das  Riesenmolekul  des  Hàmoglobins  wàre  ja  nichts 
dagegen. 

Wenn  Herr  Mòrner  das  in  der  Asche  gefundene  Eisen  als  wesentlichen  Be- 
standtheil  des  Phymatorhusins  betrachtet,  mit  welchem  Recht  ignorirt  er  die  iibrigen 
von  ihm  in  der  Asche  vorgefundenen  Bestandtheile,  wie  Kalk,  Baryt,  Kieselsàure, 
Phosphorsaure  u.  s.  w.?  Sie  kònnen  ja  ebenso  wesentlich  fiir  sein  Phymatorhusiii 
sein  wie  das  Eisen. 

Fiir  mich  wird  aber  nach  wie  vor  der  Grundsatz  geltén,  dass,  wenn  ein  Roh- 
product  beim  Reinigen  einzelne  seiner  Bestandtheile  verliert  und  dabei  seine  Eigen- 
schaften:  Lòslichkeit  u.  s.  w.,  nicht  àndert,  diese  Bestandtheile  ihm  eben  nicht  eigen, 
sondern  zufàllige  Beimengungen  und  Verunreinigungen  sind.  Wenn  z.  B.  dem  Hàmo- 
globin  oder  Hàmatin  Eisen  entzogen  wird,  so  entstehen  daraus  KÒrper  nicht  nur  von 
ganz  anderer  Zusammensetzung,  sondern  auch  ganz  anderen  Eigenschaften.  Dies  ist 
beim  Phymatorhusin  nicht  der  Fall,  wie  ja  Herr  Mòrner  selbst  angiebt.  Er  er- 
wàrmte  ein  Phymatorhusinpràparat ,  das  12.3  Proc.  N  enthielt,  10  Stunden  lang  mit 
10  proc.  Salzsaure  auf  dem  Wasserbade.  Das  Aussehen  desselben  verànderte  sich 
nicht  und  das  Pràparat,  wieder  analysirt,  enthielt  12.06  Proc.  N,  also  eine  Ueber- 
einstimmung,  mit  welcher  jeder  geubte  Analytiker  sonst  ganz  zufrieden  ist.  An 
einem  anderen  Orte  seiner  Arbeit  sind  fiir  ihn  Unterschiede  von  mehr  wie  1  Proc. 
im  Schwefelgehalte  „an  und  fiir  sich  nicht  besonders  bedeutend"  (S.  129).  Hier 
aber  giebt  ihm  eine  Differenz  von  0.24  Proc.  Grund  zur  Erklàrung,  dass  der  Stick- 
stoffgehalt  des  Pràparates  bei  der  Behandlung  desselben  mit  Salzsaure  sich  in  merk- 
barem  Grade  vermindert  hat. 

Nach  meinem  Dafurhalten  ist  das  reine,  aschefreie  Phymatorhusin,  wie  es  von  mir 
und  B  e  r  d  e  z  dargestellt  worden,  eisenfrei.  Die  sammtlichen  Praparate  M  ò  r  n  e  r  '  s  sind 
nicht  rein,  weil  sie  aschehaltig  sind  und  ein  Eisengehalt  der  Asche  von  2  bis  8  Proc., 
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wie  ihn  Mòrner  gefunden,  ist  bei  der  Asche  thierischer  Substanzen  nichts  Unge- 
wòhnliches.  Nach  den  schònen,  kiirzlich  veròffentlichten  Untersuchungen  meines 
Landsmanns  Zaleski1)  in  Dorpat  enthàlt  die  blutfreie  Leber,  aus  welchem  Organe 
wir  hauptsachlich  das  Phymatorhusin  dargestellt  haben,  zwischen  0.03  bis  1.2  Proc. 
Eisen  der  Trockensubstanz.  In  einem  Falle  von  Diabetes  mellitus  fand  Quincke 
sogar  3.6  Proc.  Fé  des  trockenen  Lebergewichtes.  Das  Eisen  ist  darin  in  Form 
von  theilweise  sehr  bestandiger  Eiweissverbindungen,  wie  z.  B.  das  Hàpatin 
Zaleski's,  enthalten.  Auch  der  vòllig  blutfreie  Muskel  ist  nach  den  Unter- 
suchungen Zaleski's2)  eisenhaltig.  Die  vòllige  Befreiung  des  Phymatorhusins 
von  Eiweiss  und  Asche  gelingt  nur  schwer  und  wir  mussten  das  Rohproduct  ein 
bis  zwei  Stunden  mit  10  proc.  Salzsaure  zum  Kochen  erhitzen,  bis  die  Pepton- 
reaction  im  Filtrate  verschwunden  war.  Aus  der  Thatsache,  dass  das  Phymato- 
rhusin kein  Eisen  im  Molekul  enthalt,  folgt  ja  nicht,  dass  dieser  FarbstofiF  nicht 
durch  die  Zerstòrung  rother  Blutkòrperchen  entstehe.  Wir  urgirten  nur  in  unserer 
Publication,  dass  das  schwefelhaltige  Phymatorhusin  nicht  aus  dem  farbigen  Be- 
standtheil  des  Hàmoglobins  —  dem  Hàmatin  —  entstehen  kann.  Seine  Bildung 
aus  dem  eiweissartigen  Componenten  des  Hàmoglobins  —  dem  Globin  —  ist 
dabei  nicht  ausgeschlossen.  Die  Aehnlichkeit  in  der  Zusammensetzung  und  den 
Eigenschaften  zwischen  dem  Farbstoff  der  melanotischen  Sarkome,  namentlich  der 
Pferde,  und  dem  der  Haare  macht  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  ihre  Bildung  im 
Organismus  aus  gleichem  Material,  und  zwar  eiweissartiger  Natur  geschieht.  Ob 
dieses  Eiweiss  aus  dem  Hamoglobin  abstammt  oder  ob  der  Farbstoff  in  den  Zellen 
der  Sarkome,  resp.  den  Matrixzellen  derHaarrinde  durch  die  sogenannte  metabolische 
Thiitigkeit  der  Zellen  aus  anderen  Eiweissstoffen  entsteht,  dariiber  bringt  selbstver- 
standlich  die  chemische  Analyse  keine  Aufklàrung.  Auf  Grund  unserer  Analysen 
der  Melanine  verschiedenen  Herkommens,  wonach  z.  B.  das  Choroideapigment 
schwefelfrei  ist,  haben  wir  schon  friiher  betont,  dass  die  Bildung  dieser  Pigmente 
im  Organismus  nicht  an  alien  Orten  nach  gleichem  Modus  geschieht.  Es  ist  ebenso 
mòglich,  dass,  wenn  Melanosarkome  primàr  am  Auge  entstehen,  das  Pigment  der 
primàren  und  metastatischen  Tumoren,  sowie  auch  der  mit  dem  Harn  eliminirte 
Farbstoff  schwefelfrei  sein  werden. 


Bern,  im  Aprii  1887. 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  453- 

*)  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1887»  Nr.  5  u.  6. 


Ueber  die  Menge  des  bei  der  Spaltung  des  Hàmoglobins 
in  Eiweiss  und  Hàmatin  aufgenommenen  Sauerstofis 


M.  Lebensbaum. 

MoDatsk  l  Chea,  t»  1*5.  —  Ijuiig.-Dissen 

Unsere  Kenntniss  der  Blutkrystalle  ist  durch  die  Untersuchungen  der  letiien 
Jahre  weseotlich  erweitert  worden.    Wahrend  noch  bis  vor  wenigen  Jahren  nur  das 
Oxyhamoglobin    und    etwa    noch    das  KohJenoxydhamoglohin   in   krystallimschera 
Zustande    bekannt  und  analysirt   waren,  machten  Ilufner  und  Otto1)  vor  ed 
funf  jahren  die  Beobachtung,  dass  auch  »las  durch  den  eineo  Absorptionsstreifen  im 
Roth  ausgezeichnete  Methamoglobin  ebenfalls  krystallisirt  und  die  gleiche  Zusanir; 
setzuog  wie  das  Oxyhamoglobin  hat.    Hùfner  hat  dann  gemeinschaftlich  mit  semen 
Schulern  R.  Kulz*)  und  Jak.  G.  Otto*)  gezeigt,  dass  das  reine  krystallisirte  I 
hamoglobin    ebenso  viel  austreibbareo  Sauerstoff  als  das  Oxyhamoglobin  enthalte; 
nur  ist  der  Sauerstoff  im  Methamoglobin  fester  als  ina  Oxyhàmogiobtn  gebunden. 

Dass  das  reducirte  venose  Hamoglobin  ein  ebenfalls  krystaUisirender  Kòrper 
ist,  hat  nach  einer  kiirzlich  erschienenen  Publication  von  Àugust  Ewald*)  zuerst 
W.  K  uh  ne  *)  an  mikroskopischen  Pràparaten  gesehen.  Diese  Beobachtung  Kuhn 
gerieth  jedoch  in  Vergessenheit,  namentlich  nachdem  es  Hoppe-Seilert;)  nicht 
gelungen,  sein  reducirtes  Hamoglobin  kry stali inisch  zu  erhalten.  Im  Jahre  1880 
hat  Hufner7)  unter  dem  Nameu  „krvstallinisches  Hamoglobin"  Kn-stalle  des  n 
cirten  Hàmoglobins  beschrieben,  die  er  aus  Menschenblut  erhielt,  als  dasselbe  rwei 
Uonate  lang  bei  Sommertemperatur  in  zugeschmolzenen  Ròhren  faulte,  Im  ver- 
fJossenen  Jahre  haben  dann  M,  Nencki  und  N.  Sieber-)  mitgetheilt,  dass  aus 
gefaultem  Pferde-  oder  Menschenblute  nach  gleichem  Verfahren  wie  das  Oxyhamo- 
in  nur  bei  Ausschluss  von  Sauerstoff  venose  Ilàmoglobinkry  stalle  in  jeder  belie- 
bigen  Menge  dargestellt  werden  konnen. 

Ausser   diesen  wasserlòslichen  Hamoglobinarten   wurde   von  M.  Nencki  und 
N.  Sieber5*)  als  Parahàmoglobin  die  in  Wasser  unlòsliche,  durch  Hiuwirkung 
All.ohol    auf   Oxyhamoglobinkrystalle    entstehende    Modification   des    Hàmoglobins 


')  Zeitscbr.  L  physiol.  Chem.,   7,  65  bis  70. 

.  7,  366. 
a)  Pflu^cr's  Archiv,  31,  24$* 
*)  Zeitschr.  f.  BioL,  22,  462  (1886). 
'  I  Viidiows  Archiv,  34,  A- '.!- 

*)  Dessen  Med.-cbem.  Untersuchung,  Heft  3.  366  (1868). 
')  Zoi:    i,i.  1    physioL  Chem.  4,  382. 
•)  Ber.  10.  128  il.  410.  —  Dieser  Band  S.  21  u. 
°\  Ardi,  f.  expcrim.  Patii,  u,  Pharra,  20,  332.  —  Nencki's  Opera  omnia  1 
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beschriebcn.  procentische  Zusammensetzung  wie 

das  Osyt  sser  unti  Alkohol  unloslich,  von  v.  jren 

und  Alkalien  wird  es  allmahhch  gelost  und  gleichzeitig  in  Hàmatin  und  Eiweiss 
gespallea, 

Bei  dieser  Spalttmg  des  Parahamoglobins  in  Eiweiss  und  Hàmatin  ist  nach 
dea  Beobachtungen  von  Nencki  und  Lachowicz1)  nicht  allein  Sauerstoff  soodern 
auch  Wasser  betheiligt.  Bringt  man  in  ein  rait  Quecksilber  abgesperrtes  Eudiometer 
Paraham  cnen  Sauerstoff  und  ammoniakhaltigen  absuluten  Alkohol  zu- 

sammeo.  eh  ein  Theil  des  Parahamoglobins  im  Alkohol  mit  schon  rother  Farbe 

auf  und  die  Losung,  spectroskopisch  untersucht,  zeigt  nur  einen  Absorptionsstreifen 
zwischen  D  und/T.   Selbst  nacì  _  igem  Stehea  blieb  die  Farbe  der  FJussigkeit 

unverandert  und  zeigte  keìne  Spur  eines  Absorptionsstreifens  im  Roth.  Nach  Yerlauf 
dieser  Zeit  wurde  das  Eudiometer  sammt  seinem  Inhalt  in  Wasser  gebracht  und  jetzt 
konnie  man  sehen,  wie  bei  Beriihrung  mit  dem  letzteren  die  Farbe  der  Losung  sich 
ànderte.  Sìe  wurde  braunroth  und  bei  der  spectroskopischen  Untersuchung  zeigte 
sich,  dass  der  Streifen  zwischea  D  und  E  verschwunden  und  stati  dessen  der  Haraatin- 
streifen  im  Roth  sichtbar  wurde. 

ricki  und  Lachowicz  wiederhulten  den  Versuch,  nur  rait  der  Abànderung, 

jetzt   das  Parahàmoglobin   mit   wasseriger  Kalilosung  in   Beriihrung  gebracht 
12  g  ti  ber   S04H2  getrockneten  Parahamoglobins  wurden  in  ein  mit 

ksilber  und   Sauerstoff  gefiiUtes  Eudiometer  in  einem  Glaschen  hineingebracht. 
Das  Volum  des  Sauerstoffs,  auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt,  war  =  36.29  ccm. 
Hierauf  wurden  noch  55  ccm  5  proc.  Kalilauge  hinzugelassen,  das  Ganze  jetzt  uber 
-tehen  gelassen  und  hàufìg  umgeschtittelt.    Xach  vier  Tageu,  als  das  Para- 
tura vollkommen  gelost  war,  wurde  das  Eudiometer  sammt  Inhalt  ins  Wasser 

icht  und  das  riickstandige  02-YoIumen  abgelesen.  Auf  o°  und  760  min  BsL 
reducirt,  war  dasselbe  =  20.83  cera.     Danach   wurden  15.36  ccm  oder  0.02196  g 

rslofif  absorbirt.  100  g  Parahàmoglobin  haben  also  bei  der  Spaltung  in  Ha- 
matin  und  Eiweiss  uerstotif  absorbirt. 

1  Hoppe-Seyler  riihrt  die  Beobachtung  her,  dass  wasserige  Oxyhamo- 
globinlòsungen  mit  verdiinnten  Alkalien  bei  vòlligem  Sauersloffausschluss  zusammen- 
gebracht  zunàchst  nicht  in  Hàmatin  und  Eiweiss  zerfallen,  sondern  es  entstebt  eine 
schon  gefàrbte  FlìissigkeU,  welche  noch  bei  sehr  grossa  Verdùnnung  nur  einen 
Streifen  ziemlich  genau  in  der  Mitte  zwischen  den  Linien  D  und  E  hervorruft.  Der 
Farbstoff  von  dieser  charakteristischen  Eigenschaft  wird  von  ihm  Hamochromogen 
genannt  Bei  Luftzutritt  werde  das  Hamochromogen  sofort  zersetzt,  wobei  unter 
Sauerstoffaufnahme  Hàmatin  entsteht, 

Wie  aus  dem   Obigen  also  ersichtlich,  wird  sowohl  aus  dem  Oxyhàmoglobin, 

wie  aus  dem  Parahàmoglobin  bei  Ausschluss  von  Sauerstoff  und  Wasser  zunàchst 

das  Hamochromogen    gebildet.      Ob    in    dem   Hamochromogen   das   Eiweiss  noch 

in   einer   chemischen   Verbindung  mit  dem  Farbstoff  sich  befindet,  ist  nicht  ent- 

ieden.    Soviel  ist  nur  sicher,  dass  bei  der  Bildung  des  Hàmatins  aus  dem  Hàmo- 


l)  Airh.  f.  experiffl.  Path.  u.  Pharm,  20,  339.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  800, 
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chromogen   Sauerstoff  und   Wasser  mitwirken.     Bei  Ausschluss  eines   der  beiden 
Factoren  entsteht  kein  Hàmatin. 

Wie  viel  Sauerstoff  bei  der  Abspaltung  des  Hàmatins  aufgenommen  wird, 
dariiber  existirt  nur  die  einzige,  oben  citirte  Bestimmung  von  Lachowicz  und 
Nencki  und  zwar  bezùglich  des  Parahàmoglobins.  Es  war  daher  wunschenswerth, 
derartige  Bestimmungen  zunàcnst  auch  mit  Oxyhàmoglobin  auszufuhren.  Im  Falle 
die  Menge  des  aufgenommenen  Sauerstofls  stets  eine  constante  Gròsse  war,  liess  es 
sich  erwarten,  dass  weitere  derartige  Bestimmungen  mit  Kohlenoxyd,  Methàmoglobin 
und  dem  venòsen  Hàmoglobin  zu  interessanten  Aufschlùssen  uber  die  Natur  dieser 
Kòrper  fuhren  wurden.  Auf  Vorschlag  von  Prof.  Nencki  habe  ich  diese  Bestim- 
mungen unternommen,  und  zwar  zunàcnst  in  àhnlicher  Weise,  wiedies  von  Nencki 
und  Lachowicz  geschah.  Zweimal  aus  warmem  Wasser  umkrystallisirtes  Oxyhàmo- 
globin wurde  durch  Abpressen  zwischen  Fliesspapier  mòglichst  von  der  Mutterlauge 
befreit  und,  um  das  Trockengewicht  der  zur  Sauerstoffabsorption  verwendeten  Portion 
zu  erfahren,  ein  abgewogener  Theil  der  feuchten  Krystalle  im  Luftbade  bei  1  io  bis  1 150 
im  Wasserstofistrome  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet.  Gleichzeitig  wurde  ein 
anderer  Theil  der  gleichen  Krystalle  in  ein  offenes  Glàschen  abgewogen,  das  Glàschen 
in  ein  mit  bekanntem  Volum  Sauerstoff  gefùlltes  Eudiometer  iiber  das  Quecksilber 
hineingeschoben  und  hierauf  mit  einer  gebogenen  Pipette  20  bis  25  ccm  5  proc  Kali- 
lauge  in  das  Eudiometer  hineingebracht  Trotz  hàufigen  Schùttelns  lòsten  sich  die 
Hàmoglobinkrystalle  nur  langsam  auf,  so  dass  die  vòllige  Auf  lòsung,  je  nach  der  Menge 
der  angewandten  Krystalle,  erst  nach  vier  bis  sechs  Tagen  erfolgte.  Man  konnte  gut 
sehen,  dass  mit  Beginn  der  Auflòsung  die  Farbe  der  Fliissigkeit  gleich  die  braun- 
rothe  Nuance  alkalischer  Hàmatinlòsung  annahm.  Um  sicher  zu  sein,  dass  nach 
vtrtliger  Auflòsung  des  Oxyhamoglobins  auch  vollkommene  Spaltung  desselben  ein- 
trat  und  kein  Sauerstoff  mehr  absorbirt  werde,  liess  ich  gleich  bei  dem  ersten  Versuche 
das  Eudiometer  noch  einen  Tag  lànger  stehen.  Gegen  meine  Erwartung  fand  ich 
am  folgenden  Tage,  dass  das  Sauerstofifvolum  sich  merklich  verminderte,  als  Zeichen, 
dass  von  der  alkalischen  Fliissigkeit  noch  immer  Sauerstoff  absorbirt  werde.  Dies 
war  auch  in  den  folgenden  Tagen  der  Fall,  so  dass  die  Hauptmenge  des  Sauerstoffs 
erst  nach  der  Auflòsung  der  Krystalle  absorbirt  wurde.  Erst  am  30.  Tage  habe  ich 
den  Versuch  unterbrochen  und  eine  zweite  gleichzeitig  aufgestellte  Bestimmung  liess 
ich  noch  lànger,  nàmlich  bis  zum  42.  Tage  stehen. 

Das  Resultat  der  beiden  Bestimmungen  w.ar  folgendes: 

I.  Angewandte  feuchte  Hàmoglobinkrystalle  =  0.92  g  entsprechend  0.443  g  bei 
no0  getrockneten  Oxyhamoglobins. 

Volum  des  Sauerstoffs  vor  der  Absorption '): 

V  =  38.6     D  =  208     B  =  697     T=  173     e  =  14.697 
und  daraus: 

yo  =  22.68  ccm  02. 

l)  Es  bezeichnen  hier,  wie  in  den  folgenden  Versuchen: 
V  Das  abgelesene  Volum  des  Sauerstoffs  im  Eudiometer. 

D    Den  Unterschied  zwischen  dem  àusseren  und  inneren  Niveau  des  Quecksilbers. 
B    Den  Barometerstand. 


i   die  Menge  des  bel  der  des  Hàmog 


18 


Xach  30  tagigem  Stehen  wurde  das  Eudiometer  in  Wasser  iiberbracht  und  das 
-taodige  SauerstofTvolum  abgelesen. 

p*=ijj    b  =  69i    r=i3.a   ^=11.583 

und  dar. 

e=s  10.91  Ot. 

0,443  g  Oxyhamoglobin  absorhirteo  demnach  nach  3otàgigem  Stehen  bei 
Zimuiertemperatur  : 

1177  cera  Q*  (22.68  —  10.91)  =3  0.01682  g  02 
W  3,80  Proc  Sauerstoff* 
II.  Ver  sue  h.  Dauer  42  Tage.  Angewandtes  trockenes  Oxyhàraoglobin  «  0.61 2  g. 
L^liches  Sauerstoffvolumen  : 
/  '  «s  54     D  se  194     B=  695      T  =  17*5     e  =  14.882 

und  darà  us  : 

V»  =  32.460,. 

h  Beeodigung  des  Versuches: 

F'  =  13     B  =  706     T  =  14.6     *  =  12.378 

und  daraus: 

V*-z  n.26  0^. 

Die  Menge  des  absorbirten  Sauerstoffs  war  also  bier  21.20  cera  {3246  —  11.26) 
=  0.0303  g  Oa  oder  4.95  Proc.  Oa. 

Wie  man  sieht,  ist  in  der  Probe,  die  1  anger  gestanden  ist,  auch  die  Menge  des 
absorbirten  Sauerstoffs  gròsser.  Es  war  daher  zu  untersuchen,  ob  durch  noch 
Iàngeres  Stehen  der  alkalischen  Flussigkeif  die  Sauerstoffafosorption  nicht  ein  Ende 
baben  w  □  aber  das  umstandliche  lange  Stehen  des  Eudiometers  ùber  Queck- 

silber  zu  vermeiden,  wurde  die  alkalische  Hàmoglobinlosung  statt  mit  reinem  Sauer- 
:  niit  Luft  stehen  gelassen.  Die  Anordnung  des  Versuches  war  folgende:  Eine  1.3 
bis  1.5  min  weite  Ròhre  von  leicht  schmelzbarem  Glase  wurde  an  einem  Ende  zu  einer 
etwa  300  bis  400  ccm  haltigen  Kugel  aufgeblaseo  und  zuoachst  mit  dem  die  feuchten 
abgewogenen  Krystalle  enthaltenden  Glàschen  und  20  bis  25  cera  d e stillirtem  Wasser 
beschickt.  Hierauf  wurde  das  Glasrohr  umgebogen  und  in  das  vordere  Knie,  etwa 
5  cm  voa  dem  offenen  Ende  entfernt,  ein  abgewogenes  Kalistiickcheo  von  etwa  1  bis 
1.5  g  hineingeschobea  Jetzt  wurde  das  Ende  des  vorderen  Knies  ara  Geblase  vor- 
sichtig  —  damit  das  Kalistùckchen  nicht  in  die  Flussigkeit  hineinfalle  —  ausgezogen 
and  zu  einem  capiJlaren  Ableitungsròbrchen  umgebogen.  Nun  Hess  icb  den  so  be- 
schickten,  noch  immer  mit  der  àussereo  Luft  communicirenden  Apparai,  der  dann 
die  in  Fig.  i  (a.  £  S.)  abgebìldete  Form   batte,  bei  der  Zimmertemperatur  etwa 


T   Die  Temperatur. 

#     Die  Spannkraft  des  Wasserdampfes  bei  der  Temperatili   T. 
KfDas  nach  der  Formel 

B  —  D  —  e       J73__ 

70O 


V  =  V* 


aaf  o*  und  760  mm  Bst.  reducirte  Gasvalumeu. 
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eine  Stunde  ofTen  stehen,  notirte  die  Temperato  und  Barometerstand  und  schmolz 
hierauf  das  capillar  tungebogene   Ende  mit  einer  spìtzen  Fiamme  zìi.     Jet/ 
durch  Umdrehung  der  Kugel  das  Kalistuekchen  in  Wasser  gelòst  und  das  Ganze  bei 
Zimmertemperatur  an  ruhigem  Orte  stehen  gelassen.   Bei  wiederholtem  Umruhren  er- 


Fig.  i. 


folgte  die  voilstàndige  Auflòsung  der  Krystalle  etwa 
am  vierteu  bis  fiinften  Tage.  Ich  liess  jedoch  die 
Eólbchen  etwa  ein  bis  zwei  Menate  stehen.  Die 
Farbe  der  Losung  auch  nach  so  langem  Stehen  war 
die  des  Hamatins,  uie  man  auch  spectroskopisch  den 
Hamatinstreiien  ini  Rotti  san.     Nach  Beendìgxrng  des 

W-uches  wurde  das  capillare  Ende  des  Kòlbchens 
"  g   ,ll„       .r^5553*^  unter  Quecksilber  abgebrochen   und  durch   treliodes 

*— Gttutao  tati  KrysUllcti  *  *"  *» 

Erwannen  ein  TheiJ  der  eingeschlossenen  Luft  in  eia 
mit  Quecksilber  gefulltes  Eudiometer  iibergetrieben,  dazu  noch  der  Rauminhalt  des 
Kòlbchens  genau  ausgemessen.  Nach  der  Ablesung  des  Voluras  des  aufgefangenen 
Gases  wurde  der  noch  vorhandeoe  SauerstofI  durch  Py  rogali  ussaure  und  Kali  in  der 
von  Hempel1)  empfohlenen  Concentralion  absorbirL  Aus  der  Differenz  zwis< 
dem  nomialen  Gehalte  der  Loft  an  SauerstofT  20.77:  79.23  und  dem  jetzt  gefundenen 
Sauerstofigehalte  wurde  dann  die  von  der  alkalischen  Blutlòsung  absorbirte  Sauer- 
stoffmenge  berechuet 

!n  àhnlicher  Weise  habe  ich  nicht  allein  mehrere  Bestimmungen  mit  Oxy-, 
sondern  auch  mit  Kohienoxydhamoglobin  ausgefuhrt  Das  durch  Einleiten  von 
Kohienoxyd  in  eine  Auflòsung  der  Oxyhàmoglobinkry  stalle  erhaltene  Praparat  wurde 
noch  eiumal  aus  lauwarmem  Wasser  uni kry stai lìsìrt  und  durch  Abpressen  zwischen 
Fliesspapier  moglichst  von  der  Mutterlauge  befreit  Die  Troekengewichtsbestimmung 
in  einem  anderen  Theil  der  feuchten  Krystalle  geschah  auch  hier  bei  110  bis  1150 
im  Wasserstofìstrorae.  Nach  der  Bestimmung  von  Dr.  J.  M  ars  e  hall»)  werden  von 
1  g  Haoioglobin  1.205  ccm  (bei  o°  und  1  m  Druck)  Kohienoxyd  festgebalten.  Werm 
daher  bei  der  Zersetzung  des  Kohlenoxydhamoglobius  durch  Alkali  inHàmatin  un< 
weiss  Kohlenoxydgas  frei  werden  solite,  so  wàren  bei  der  geringen  Menge  der  von  mir 
angewandten  Substanz  —  0.13  bis  0.26  g  nicht  mehr  nachweisbare  und  bestimmbare 
Spuren  von  Kohienoxyd  in  den  aus  den  Kòlbchen  entnommenen  Gasproben  zu 
erwarten-  Nach  ungefàhrer  Berechnuog  wàre  das  COQuantum  etwa  0,01  bis  0.02  ccm. 
Ich  konnte  daher  auch  mittelst  Salzsaure  und  Kupferchlorur  in  den  entnommenen 
Gasproben  qualitativ  kein  Kohienoxyd  nachweisen  und  betrachte  die  tur  das  Kohien- 
oxydhamoglobin erhaltenen  niedrigen  Zahlen  als  dem  wahren  Sachverhalte  ent- 
sprechend. 

Die  nach  dieser  Methode  gemachten  Bestimmungen  haben  folgende  Resultate 
ergeben, 

HI,  Versuch:    Zugeschmolzener  Kolben  von  361  ccm  Volumen  bei  140  C.  und 
718  mm  Bst.     Hineingebracht  20  ccm  5  proc.  Kalilòsung  und  0.7405  g  feuchter  Oxy- 
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nàmoglobinkrystalle  =  0.336  g  trockener  entsprechend.     Das  Volum  der  Luft  im 
Kolben  auf  o°  und  760  mm  Est  reducirt,  war: 

V9  =  341     ^=718     T=  14     e=  11.908      V°  =  301.36  ccm. 
Analyse  eines  Theiles  der  Kolbenluft  nach  49tagigem  Stehen  ergab,  dass: 

V9  =  38     B  =  697.5     &  =  292     T  —  16.4     e  =  13.885 
und  daraus: 

V*  =  18.47. 

18.47  ccm    der   aus  dem  Kolben  entnommenen  Luft   nach  Umschiitteln  mit 
Pyrogallussaure  und  Kalihydrat  enthielten  Stickstoff 

V9  =  17.6     B  =  706     T=  11     e  =  9.72      V°  =  15.50  ccm  N2. 
Daraus  folgt,  dass  die  analysirte  Luft  2.97  ccm  Oa  enthielt,  also  waren  aus  der 
Kolbenluft  14.097  ccm  02  =  0.02016  g  oder  6.oProc.  Oa  absorbiri 

IV.  Versuch.  Angewandt  o.5566g  feuchter  OxyhàmoglobinJkrystalle  ===  0.285 
trockener  Substanz.  Kolbenluft  auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt  =  301.36  ccm. 
Analyse  der  Kolbenluft  nach  55  Tagen: 

V  =  45.4     &  =  253     B=.  7145     T  =  *3-9     '  =  1 1.832 
V9  =  25.56  ccm  Oa  -f  N,. 

21.41  ccm  N2  nach  Absorption  des  02  durch  Pyrogallussaure 
4.15  ccm  Oa. 
Demnach  haben  0.285  g  Oxyhàmoglobinkrystalle  13.67  ccm  Oa  =  0.01955  g 
°der   6.85  Proc.  Oa  absorbirt. 

V.  Versuch.      Angewandt    0.719  g   feuchter  Krystalle  =  0.324  g   trockener 
Substanz.     Kolbenluft  auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt  =  204.97  ccm. 

Analyse  der  Kolbenluft  nach  25  Tagen 

V9  =  45.4     D  =  284     B  =  696      T  =  14.8     e  =  12.538 
y°  ==  18.85  ccm  Oa  +  Na. 

15.60  ccm  N2  nach  Absorption  des  Sauerstoffs  durch  Pyrogallussaure 
3.25  ccm  Oa. 
Demnach  wurden  7.239  ccm  0a  =  0.01035  g  02  absorbirt,  also  3.19  Proc.  Oa. 
Vi.  Versuch.     Der  Versuch  wurde  im  Eudiometer  gemacht  mit  Sauerstoff. 
-Angewandtes  feuchtes  Oxyhàmoglobin  1.6375  g  =  0.5739  g  trockener  Substanz. 
Zusatz  von  25  ccm  5  proc.  Kalilauge. 

Volum  des  Sauerstofis  vor  der  Absorption: 
*      ==27.2     B  =  715     D  =  105     T=  12      *=  10.457      V°  =  20.55  ccm. 
Nach  achttagigem  Stehen 

V9  =  16.6     ^=714     T  =  8.7     e  =  8.407     V°  =  14.93  ccm  O,. 
Es  wurden  also  5.62  ccm  02  oder  1.4  Proc.  Oa  absorbirt. 

Bestimmungen  mit  CO-Hàmoglobinkrystallen. 

I.  Versuch.     Angewandtes  trockenes  CO-Hàmoglobin  0.1888  g.      Die  Kry- 
stalle waren  vorher  sechs  Moriate  lang  in  absolutem  # Alkohol  aufbewahrt.    Die  Form 
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der  Krystalle  war  vollkommen  erhalten  und  im  Polarisationsmikroskope  zeigten  sie 
sehr  schònes  Doppelbrechen.    Sie  wurdea  uberH2S04  bis  zum  constanten  Gewicht 
getrocknet.     Versuch  mit  Sauerstoflf  im  Eudiometer. 
Volum  des  SauerstofFs  vor  der  Absorption: 

V1  =  46.3     B  =  718.5     &  =  338.5     T  =  15.6     e  =  13.197 

und  daraus: 

V  =  21.14  ccm  02. 

Nach  siebentagiger  Absorption 

V  =  22.2     B=7i6      T=i5.S     *=  13.306 

und  daraus 

V°  =  19.40  ccm  Oa. 

Es  haben  also  0.1888  g  CO-Hamoglobin  1.737  ccm  =  0.002483  g  oder 
1.31  Proc.  02  absorbirt. 

II.  Versuch.  Genommen  0.1545  g  trockener  CO-Hàmoglobinkrystalle  von 
derselben  Portion  wie  im  I.  Versuche.     Versuch  im  Eudiometer  mit  SauerstofE 

Volum  des  Sauerstofls  vor  der  Absorption: 

V  =  64.3     D  =  223     £=720     7*=  18     e  =  15.357 
V*  =  38.23  ccm  02. 
Nach  02 -Absorption  nach  neun  Tagen  war  im  Eudiometer: 
V  =  42.3     B  =  720     T  =  18     e  =  15.357      y°  =  36.79  ccm  O,. 
Es  wurden  absorbirt  1.44  ccm  =  0.00205  g  O,  oder  1.33  Proc. 

III.  Versuch.  Kolbenluft  nach  Zusatz  von  25  ccm  Kalilauge  auf  o°und  760  mm 
Bst.  reducirt  =  322.5.  Angewandtes  feuchtes  CO-Hàmoglobin=  0.2396  g  trockener 
Substanz. 

Analyse  der  Kolbenluft  nach  42tàgigem  Stehen: 

*"  =  55-3     -0=196     ^=11.3     B=  718.5     *=9-99 
V*  =  35.81  ccm  O,. 
Nach  Absorption    des    Sauerstoffs    durch    Pyrogallussaure    blieb   im  Kolben 
29.08  ccm  Na. 

Demnach  betrug  die  Absorption  3.79  Proc.  02. 

IV.  Versuch.  Kolbenluft  auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt  =  320.8  ccm. 
Genommen  0.3154  feuchter  =  0.133  trockener  CO-Hàmoglobinkrystalle. 

Analyse  der  Kolbenluft  nach  58  tagigem  Stehen: 

V  =  44.6     B=  712.5     D  =  254     T=i7.i     e=  14.513 
yo  =  24.52  ccm  02  +  N2.     Nach  Zusatz  von  Pyrogallussaure: 
19.75  ccm  N2 
4.77  ccm  02. 
Es  waren  hieraus  4.1  ccm  =  0.005863  g  02  absorbirt,  was  4.4  Proc.  Oa  betragt 

V.  Versuch.  Angewandte  feuchte  Substanz  =  0.272  g  trockener  Substanz. 
Die  Kolbenluft  auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt  betrug  254.64  ccm.  Zersetzung  der 
CO-Krystalle  durch  25  ccm  Kali. 
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Nach  34  Tagen  wurde  die  Kolbenluft  analysirt: 

V'  =  25.3     D  =  125     B=  711.5     7*=  14.4     e  =  12.220 
V*  =  18.16  ccm  N2  -f  Oa. 
Nach  Zusatz  von  Pyrogallussaure  : 

f"  =  16.6     T=  10     B=7i2     e  =  9.665 
F°  ==  14.80  ccm  Na. 
Demnach  wurden  5.75  ccm  O,  oder  3.02  Proc.  Oa  absorbirt. 
Die  Resultate  aller  meiner  Versuche  iiber  die  Sauerstoffabsorption  durch  alka- 
lische  Hàmoglobinlòsungen  veranschaulicht  die  nachfolgende  Zusammenstellung: 
Oxyhàmoglobin  absorbirt  bei  seiner  Zersetzung  Sauerstoflf: 

nach    8  Tagen 1.4  Proc 

n         2$  „  3.19        » 

n        30  3.80        w 

»     4^       4-95     , 

n         49  n  6.0  „ 

.55  6.85        n 

CO-Hàmoglobin  absorbirt  Sauerstoflf: 

nach    7  Tagen 1.31  Proc. 

9       1.33     n 

«      34       »        3.02     n 

.42       3-79     n 

n         58  4A  n 

Ein  Blick  auf  diese  Zahlen  zeigt,  dass  die  Sauerstofiabsorption  sowohl  durch 
das  Oxy-,  sowie  Kohlenoxydhamoglobin  einfach  von  der  Dauer  des  Versuches 
abhàngig  ist,  indem  sie  mit  der  Zeit  stetig  zurùmmt  und  selbst  nach  55tagiger  Ein- 
wirkung  nicht  Constant  wird.  Da  die  Spaltung  des  Hàmoglobins  in  Eiweiss  und 
Hàmatin  augenblicklich  bei  der  Auflòsung  des  ersteren  in  Alkali  geschieht,  so  ist 
die  von  mir  beobachtete  Sauerstoffabsorption  die  Folge  zweier  verschiedener  Processe 
und  zwar  erstens  der  Sauerstoflfaufnahme  bei  der  Entstehung  des  Hàmatins  und 
zweitens  unabhangig  davon  stattfìndender  Sauerstoflfaufnahme  durch  das  Eiweiss  in 
alkalischer  Lòsung.  •  Durch  die  Untersuchimgen  von  Nencki  und  Sie  ber1)  „  Ueber 
die  physiologische  Oxydation"  ist  es  bekannt,  dass  Eiweiss,  sei  es  in  fixen  oder 
kohlensauren  Alkalien  gelost,  schon  bei  der  Bruttemperatur,  rascher  beim  Kochen 
Sauerstoflf  absorbirt,  und  darauf  ist  es  zuruckzufùhren,  dass  in  meinen  Versuchen 
wahrend  und  lange  nach  vollstandiger  Auflòsung  des  Hàmoglobins  noch  immer 
weiter  Sauerstoflf  absorbirt  wurde.  Dass  das  entstandene  Hàmatin  in  alkalischer 
Lòsung  selbst  weiter  Sauerstoflf  absorbire,  ist  bei  der  Bestàndigkeit  dieses  Farbstoflfes 
g^en  Alkalien  ganz  unwahrscheinHch. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Thatsache,  dass  Kohlenoxydhamoglobin  stets 
weniger  Sauerstoflf  aufnimmt  als  die  Oxyverbindung,  und  wahrscheinlich  werden 
derartige  Bestimmungen  mit  den  anderen  Hàmoglobinarten  àhnliche  Differenzen 
aufweisen. 


*)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  26,  1.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  643. 
Nencki,  Opera  omnia.    II. 
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Um  nun  zu  erfahren,  wie  viel  Sauerstoff  bei  der  Umwandlung  voa  Oxyhamo-  : 
globin  in  Eiweiss  und  Hàmatia  absorbirt  wurde,  musste  die  Zersetzung  der  Hàmo-  | 
globinkrystalle  durch  Sàuren  geschehen,  da  nach  den  Versuchen  von  Nencki  und  j 
Sieber1)  Eiweiss  in  saurer  Losung  keinen  Sauerstoff  absorbirt.  i 

Zunàchst  hatte  ich  zu  untersuchen,  welche  Sàure  und  in  welcher  Concentratioa  < 
sich  zu  der  Zersetzung  eigne.  Feuchte  Hàmoglobinkrystalle  wurden  einerseits  mit 
5proc.,  1  proc,  o.5proc.  und  o.iproc.  Schwefelsaure,  andererseits  mit  Oxalsàure  von 
gleichen  Concentrationen  iibergossen  und  geschiittelt.  Am  geeignetsten  fìir  meinen 
Zweck  zeigte  sich  die  Schwefelsaure  von  1  prò  Mille,  indem  erst  bei  dieser  Ver- 
diinnung  das  Hàmoglobin  sich  allmàhlich  klar  und  ohne  Gerinnselbildung  tòste. 
Die  anfangs  hellrothe  Farbe  der  Losung  geht  sehr  bald  in  die  braunrothe  Nuance 
des  Hàmatins  iiber.  Concentrirtere  Mineralsàuren  coaguliren  das  Hàmoglobin  und 
das  oberflàchlich  entstandene  Gerinnsel  verhindert  den  Sauerstofifzutritt  zu  den  ein- 
geschlossenen  Partikeln.  Von  3  proc.  bis  5  proc.  Oxalsàure  wird  das  Oxyhamo- 
globin  ebenfalls  gelòst  und  zersetzt,  jedoch  nicht  so  vollstàndig,  als  wie  das  mit  der 
Schwefelsaure  der  Fall  ist. 

Die  Versuche  wurden  in  mit  Sauerstoff  iiber  Quecksilber  gefulltem  Eudiometer 
ausgefdhrt.  Um  der  vollstàndigen  Zersetzung  sicher  zu  sein,  wurden  nach  erfolgter 
Auflòsung  der  Krystalle  noch  einige  Cubikcentimeter  1/2  proc.  Schwefelsaure  zugesetzt 
Nach  Yollendeter  Zersetzung,  wenn  keine  Sauerstoflfabsorption  zu  merken  war,  wurde 
die  saure  Fliissigkeit,  um  etwa  entstandene  Kohlensàure  zu  bind^n,  durch  Zusatz  von 
einem  Kalistiickchen  alkalisch  gemacht,  sodann  das  Eudiometer  in  Wasser  ubertragen 
und  das  riickstàndige  Sauerstofifvolumen  abgelesen. 

Die  so  ausgefìihrten  Bestimmungen  gaben  mir  folgende  Zahlen: 

I.  Versuch.  Genommen  1.1999  feuchtes  Oxyhàmoglobin  =  0.4205  g  trockener 
Substanz.     Zugesetzt  etwa  3occm  1  prò  Mille  HaS04. 

Vor  der  Absorption  war  im  Eudiometer  Sauerstoff: 
V1  =  45     B  =  714.5     D  =  200     T  =  9     e  =  8.57      V°  =  29ccm  02. 
Nach  vier  Tagen  war  im  Eudiometer  Oa  : 

V  =  30     T  =  14.3     B  =  719.5     e  =  12.14      V°  =  26.53  ccm  02. 
Die  Absorption  betrug  demnach  0.84  Proc.  02. 

II.  Versuch.  Angewandt  0.6757  g  feuchter  Oxykr}rstalle  =  0.257  g  trocken^1 
Substanz.  Zersetzt  mit  25  ccm  1  prò  Mille  H2S04  mit  nachherigem  Zusatz  von  et\*r^ 
2  ccm  l/2  Proc-  H2  S  04.     Dauer  des  Versuches  sechs  Tage. 

Sauerstoff  im  Eudiometer  vor  der  Absorption: 
V  =  29     Z>  =  89     B  =  712     T  =  17     *  =  14.421      F°  =  21.59  ccm  0r  ^ 
nach  der  Absorption: 

V  =  21.4     B  =  715     T=57     *=  6.857      F°  =  19.53 ccm  02. 
Demnach  wurden  1.15  Proc.  02  absorbirt. 

III.  Versuch.  Angewandte  feuchte  Oxykrystalle  1.1995  g  =  0.457  g  trockener 
Substanz.  Zusatz  von  30  ccm  1  prò  Mille  H2S04  und  nachher  ca.  2  ccm  1/Jproc.  H2S04. 


!)  Journ  f.  prakt.  Chem.  26.  1.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  643. 


H.  Salili,  Ueber  die  Spaltung  des  Salols  u.  s.  w.  51 

Volum  des  Sauerstoffs  vor  der  Absorption: 
V  =  37.5     Z>=297     T=  17    B  =  712     e  =  14.421     V°  =  18.60 ccm  02, 
nach  der  Absorption  nach  acht  Tagen  : 

V  =17     £=716     T=io.2     <r  =  9.288     V»  =  15.24 ccm  02. 

Also  wurden  1.05  Proc.  absorbirt. 

Es  wurden  demnach  in  den  drei  Versuchen  absorbirt: 

nach  4  Tagen 0.84  Proc. 

»    6       1.15       * 

«     8       1.05      . 

Wie  man  sieht,  stimmen  die  Bestimmungen  aemlich  unter  einander.  Im  ersten 
Versuche,  wo  etwas  gròssere  Hamoglobinmenge  1.1999  feuchter  =  0.4205  g  trockener 
Sabstanz  nur  vier  Tage  lang  in  der  sauren  Lòsung  gestanden  ist,  ist  die  Quantitat  des 
absorbirten  Sauerstoffs  ein  wenig  kleiner.  Da  nach  achttagigem  Stehen  eine  gròssere 
Menge  der  Substanz  nicht  mehr  Sauerstoff  absorbirte,  als  die  kleinere  Menge  nach 
sechs  Tagen,  so  ist  der  Schluss  wohl  berechtigt,  dass  die  Zersetzung  des  Hàmoglobins 
und  die  Sauerstoffaumahme  vollendet  war.  Im  Mittel  aus  den  drei  Bestimmimgen 
wurden  danach  100  g  trockenen  Hàmoglobins  beim  Zerfall  in  Eiweiss  und  Hàmatin 
1-oi4g  Sauerstoff  absorbiren.  Das  Mittel  aus  den  zwei  letzten  Bestimmungen  ist 
gleich  1.1  g  02  iur  100  g  Hàmoglobin. 

Am  Schlusse  erlaube  ich  mir  meinem  hochverehrten  Lehrer,  Herrn  Professor 
^encki,  meinen  besten  Dank  fur  die  liebenswiirdige  Unterstutzung  bei  der  Aus- 
fìihrung  dieser  Arbeit  auszusprechen. 


Ueber  die  Spaltung 

des  Salols  mit  ROcksicht  aui  dessen  therapeutìsche  Verwerthung 

zu  innerlichem  und  flusserlichem  Oebrauch 


H.  Sahli. 

Therapeutische  Monatshefte ,  September.  —  Wir 
lasscn  diese  Arbeit  drucken,  weil  sie  in  naher  Be- 
ziehung  zu  den  Untersuchungen  von  Professor  Xencki 
und  seinen  SchQlern  stcht    IL 

Es  lag  ausserordentlich  nahe,  einen  aus  zwei  unserer  besten  Antiseptica  zu- 
saiximengesetzten  Kòrper,  wie  das  salicylsaure  Phenol  oder  Salol,  auch  auf  seine  anti- 
^Ptischen  Eigenschaften  zu  priifen.  Dabei  durfte  man  aber  natiirlich  von  vorn- 
toein  die  Erwartungen  nicht  zu  hoch  spannen ,  weil  das  Salol  ein  in  Wasser  voll- 
k°mmen  unlòslicher  Kòrper  ist,  und  weil  auch  fur  die  Antiseptica  bis  auf  einen 
g^issen  Grad  der  chemische  Grundsatz  gilt:  corpora  non  agunt  nisi  fluida.  In  der 
"&t  ist  auch  fur  die  iibrigen  unlòslichen  Antiseptica  schon  làngst  bekannt,  dass  sie 

4* 
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nicht  zur  eigentlichen  Desinfection,  sondern  hòchstens  zur  Hemmung  der  Bacterien- 
entwickelung  benutzt  werden  kònnen  und  der  Hauptnutzen  der  unlòslichen  Anti- 
septica ist  darin  zu  suchen,  dass,  wenn  sie  auch  die  pathogenen  Pilze  nicht  tòdten, 
sie  doch  durch  ihre  Gegenwart  das  "Wachsthum  derselben  in  solchem  Maasse  be- 
schrànken  kònnen,  dass  diese  fiir  den  Organismus  unschàdlich  bleiben.     In  dieser 
Beziehung  haben  die  unlòslichen  Antiseptica  den  grossen  Vortheil  vor  den  lòslichen, 
dass  sie  bei  der  gewòhnlichen  Art   der  Application  in  Salben-   oder  Pulverfonn 
dauernd  an  Ort  und  Stelle  bleiben  und  nicht  oder  nur  sehr  langsam  von  den  Ge- 
weben  resorbirt  werden.     Ob  die  Bacterien  aus  einer  mit  einem  unlòslichen  Anti- 
septicum  behandelten  Wunde  auf  ein  passendes  Nàhrmedium  oder  Impfthier  iiber- 
tragen  sich  noch  so  iippig  entwickeln,  das  ist  fur  den  betreffenden  Patienten  ganz 
gleichgiiltig,  wenn  sie  ihm  nur,  so  lange  als  das  unlòsliche  Antisepticum  auf  der 
Wunde  weilt,  nichts  anhaben  kònnen.     Ein  gutes  Desinfectionsmittel  ist  praktisch 
nie  ein  gutes  Mittel  zur  Entwickelungshemmung  der  Bacterien  und  umgekehrt,  weil 
die  guten  Desinfectionsmittel  theils  wegen  ihrer  leichten  Zersetzlichkeit,  theils  wegcn 
ihrer  Lòslichkeit  und  Resorbirbarkeit  oder  ihrer  Fltichtigkeit  nie  dauernd  mit  den 
Geweben  in  Beriihrung  bleiben  und  weil    andererseits  die  unlòslichen  Antiseptica 
naturgemàss  weniger  intensiv  wirken.    Deshalb  kònnen  sich  entwickelungshemmende 
und  Desinfectionsmittel  nicht  ersetzen.     Beide  sind  gleich  wichtig  und  unersetzbar 
an  ihrem  Ort.      So  ist   das  beste  Desinfectionsmittel,  Sublimat,  als  entwickelungs- 
hemmendes  Mittel  aus  bekannten  Griinden  vòllig  unbrauchbar.     Nichtsdestoweniger 
werden  ja  allerdings  immer  wieder  Versuche  mit  unlòslichen  Antiseptica  gemacht 
und  publicirt,  welche  die  Begriffe  von  Desinfection   und  Entwickelungshemmung, 
wie  sie  von  Koch  so  klar  und  scharf  auseinandergehalten  wurden,  vermengen.     Es 
sind  dies  alles  Arbeiten,  welche   durch  die  Unklarheit  ihrer  Fragestellung  unsere 
Kenntnisse  nur  wenig  fórdern. 

Aber  selbst  die  scheinbar  einfache  Frage  nach  der  entwickelungshemmenden 
Wirkung  unlòslicher  antiseptischer  Mittel  darf  nicht  nach  einigen  wenigen  einseitigen 
Versuchen  ùber  das  Knie  gebrochen  werden.  Wie  gross  die  Verwirrung  ist,  welche 
hierdurch  entstehen  kann,  ergiebt  z.  B.  der  ganze  .  moderne  Streit  iiber  die  anti- 
septischen  Eigenschaften  des  Jodoforms.  Die  Fragestellung  ist  eben  nicht  die:  Wirkt 
dieses  oder  jenes  Mittel  antiseptisch  ?  sondern  man  muss  vielmehr  Detailfragen  stellen 
und  zu  beantworten  suchen:  Wirkt  das  betreffende  Mittel  unter  diesen  oder  jenen 
bestimmten  Verhàltnissen  antiseptisch?  Sonst  wird  man  immer  wieder  auf  die  fiir 
den  Fernstehenden  verbliififende  Thatsache  stossen,  dass  zwei  Arbeiten  iiber  den- 
selben  Gegenstand  zu  genau  entgegengesetzten  Resultaten  kommen. 

So  verhàlt  es  sich  auch  mit  dem  Salol.  Ganz  abgesehen  von  dem  ungerecht- 
fertigten  Versuche,  mit  diesem  unlòslichen  Kòrper  zu  desinficiren,  kann  auch  hier 
die  Frage,  ob  dasselbe  entwickelungshemmend  auf  Bacterien  wirke,  nicht  in  einer 
allgemeinen  Form  beantwortet  werden.  Es  sei  mir  gestattet,  mit  Riicksicht  hierauf 
einige  auf  dem  hiesigen  Laboratorium  fiir  physiologische  Chemie  angestellte  Ver- 
suche mitzutheilen.  Dieselben  wurden  unter  Leitung  von  Herrn  Prof.  Nencki  durch 
Herrn  Lesnik,  namentlich  mit  Riicksicht  auf  die  theoretischen  Fragen  nach  den 
Factoren  vorgenommen,  welche  fiir   die  Spaltung  des  Salols  in  seine  Componenten 
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maassgebend  sind.  Jedoch  scheint  es  mir,  dass  die  Resultate  eventuell  auch  die  Be- 
riicksichtigung  der  Praxis  verdienen. 

Es  wird  wohl  ziemlich  allgemein  angenommen,  dass  die  antiseptische  Wirkung 
der  sogenannten  unlòslichen  Antiseptica  darauf  beniht,  dass  sich  entweder,  trotz 
der  Bezeichnung  unlòsliches  Antisepticum ,  allmàhlich  doch  geringe  Mengen  des 
Kòrpers  in  den  Wundsecreten  lòsen  oder  darauf  dass  diese  Substanzen  in  Beruhrung 
mit  dem  lebendigen  Gewebe  oder  den  Schizomyceten  sich  allmàhlich  spalten  in 
lòsliche  antiseptische  Verbindungen.  Von  vornherein  ist  beides  fìir  das  Salol  nicht 
unwahrscheinlich.  Die  meisten  Gewebe  sind  fetthaltig  und  in  Fett  lòst  sich  Salol 
sehr  leicht;  ebenso  aber  ist  eine  Spaltung  des  Salols  in  Beruhrung  mit  lebendigem 
Gewebe  oder  Spaltpilzen  schon  a  priori  nicht  unwahrscheinlich,  da,  wie  Nencki 
schon  friiher  gezeigt  hat,  die  Fermente  des  Pankreas  Salol  sehr  leicht  und  vollstandig 
spalten  und  es  ja  andererseits  làngst  nachgewiesen  ist,  dass  den  verschiedensten 
thierischen  und  pflanzlichen  Geweben  in  lebendigem  und  todtem  Zustande  Ferment- 
wirkungen  eigen  sind,  dass  auch  gewisse  physiologische  Fermente  der  Verdauung, 
wie  ihre  Ausscheidung  im  Urin  ergiebt,  im  ganzen  Organismus  beziehungsweise  im 
Blut  circuliren1)  und  dass  auch  Mikroorganismen  gewisse  Enzyme  produciren  und 
Fermentwirkungen  entfalten  kònnen.  Gerade  fur  das  Salol,  wo  fìir  die  Spaltung 
Fermentwirkungen,  wie  sie  im  Kòrper  liberali  vorkommen,  geniigen  kònnen,  scheinen 
daher  die  Chancen  fìir  die  Anwendung  als  unlòsliches  Antisepticum  nicht  ungiinstig 
zu  liegen. 

Ich  habe  das  Salol  schon  vor  meiner  ersten  Publication  vielfach  als  pulver- 
fórmiges  Antisepticum  auf  unreinen  Wunden,  Ulcerationen,  Decubitus  etc.  angewendet 
und  damit  gute  Resultate  erzielt.  Dr.  Conrad,  Docent  fùr  Gynàkologie  in  Bern, 
benutzt  seit  làngerer  Zeit  mit  5oProc.  Salol  impràgnirte  Gazebinden  zur  Tamponade 
der  Vagina  bei  verschiedenen  mit  Zersetzungsprocessen  des  Secretes  im  Innern  dieses 
Organes  einhergehenden  Affectionen,  gonorrhoischen  und  anderen  Blennorrhoen  etc. 
Et  ist  mit  der  desodorisirenden  Wirkung  dieser  Binden  sehr  zufrieden.  Die  Jodoform- 
binden  haben  gegenuber  den  Salolbinden  den  Nachtheil  des  intensiven  Geruchs  und 
wàhrend  eine  30  proc.  Jodolbinde,  die  3x24  Stunden  in  der  Vagina  gelegen  hat, 
meist  intensiv  stinkt,  ist  dies  bei  den  Salolbinden  nach  Dr.  Conrad  nicht  der  Fall. 
Dabei  beobachtet  Dr.  Conrad  an  diesen  Salolbinden  eine  deutliche,  die  Secretion 
beschrànkende  Wirkung,  ohne  dass  eine  adstringirende  oder  gar  àtzende  Wirkung 
mitspielte.  Auch  des  Salolstreupulvers  in  einer  Concentration  von  1:1  bis  1:3  Talk 
bediente  sich  Conrad  fur  Erosionen  und  Ulcerationen  der  Vagina  mit  gutem  Erfolg 
in  der  Form  von  Insufflationen.  Er  hat  eine  deutliche  antiseptische  Wirkung  des 
Verfahrens  ohne  eine  Spur  von  Reizung  und  ein  rasches  Heilen  der  Geschwiire 
dabei  beobachtet  Mir  selbst  allerdings  fiel  es  einige  Male  auf,  dass,  sobald  man  den 
Salolstreupulvern  einen  zu  hohen  Gehalt  an  Salol  giebt,  die  Ein  wirkung  auf  Wunden 
oder  Granulationen  nicht  immer  eine  giinstige  ist,  indem  die  Oberflàche  derselben 
mitunter  wie  leicht  geatzt  aussieht.  Ich  legte  mir  die  Sache  so  zurecht,  dass  ich 
annahm,  es  werde  unter  Urastànden  aus  dem  Salol  durch  die  Gewebselemente  mit 
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solcher  Energie  Phenol   und  Salicylsaure  regenerirt,  dass  diese  Componenten  ihre 
bekannte  Aetzwirkung  entfalten  kònnen.      Derni  wie  solite  anders  das  ^differente 
und  unlòsliche  Salol  àtzend  wirken  kònnen.      Wàhlte  ich  fiir  die  Streupulver  cine 
schwàchere  Concentration  (5-  bis  10-  bis  3oproc),  so  blieb  die  Aetzwirkung  aus  und 
ich  habe  noch  jetzt  alle  Ursache,  mit  der  Wirkung  dieser  Applicationen  fùr  unreine 
Wunden  und  Geschwiire  zufrieden  zu  sein.   Sehr  wichtig  bei  der  Anwendung  solcher 
Streupulver  ist  es,  dass  dieselben  mòglichst  fein  sind.  Das  Salol  hat,  wie  sich  aus  dem 
Knirschen  desselben  unter  den  Zahnen  ergiebt,  wahrscheinlich  einen  sehr  betracht- 
lichen  Hàrtegrad  trotz  seiner  Spròdigkeit  und  ein  grobes  Salolstreupulver  kann  also 
unter  einem  Verband  eine  wunde  Flàche  mechanisch  als  Fremdkòrper  reizen.     Da 
nun  Salol  fiir  sich  allein  ohneZusatz  schwer  fein  zu  pulvern  ist,  oder  sich  wenigstens 
sehr  rasch  wieder  zu  gròberen  Partikelchen  vereinigt,  so  ist  es  schon  zu  dem  Zwecke, 
feine  und  als  solche  haltbare  Pulver  zu  bekommen,  wichtig,  das  Salol  mit  einer  nicht 
zu  geringen  Menge  eines  feinpulverigen,  indifferenten  Constituens  (Talk,  Lycopodium 
oder  Amylum)  zu  versetzen.     Man  erhàlt  dann  Pulver,  welche  alien  Anforderungen 
an  ein  gutes  Streupulver  entsprechen.     In  àhnlicher  Weise  kònnte  natiirlich  ein  auf 
ungeschickte  Weise  mit  Salol  impràgnirter  Verbandstoff,  wenn  in  demselben  das 
Salol  in  gròsseren  Krystallchen  zur  Ausscheidung  gelangt  ist,  mechanisch  reizen. 
Auf  alle  Dinge  muss  bei  der  àusseren  Anwendung  des  Salols  geachtet  werden,  und 
ganz  besonders  mòchte  ich  diese  Winke  denjenigen  zur  Beriicksichtigung  empfehlen, 
welche  bei  der  Behandlung  frischer  Operationswunden  das  Salol  in  àhnlicher  Weise 
verwerthen  mòchten  wie  das  Jodoform.      Ich  habe  in  dieser  Beziehung  als  innerer 
Mediciner  keine  Erfahrungen  sammeln  kònnen,  einige  mir  bekannt  gewordene  Ver- 
suche  in  dieser  Richtung  sind  ohne  Cautelen  in  Betreff  der  erwàhnten  Umstande 
ausgefiihrt  worden,  ihre  Resultate  (angebliche  Reizung  der  Wunde)  kònnen  deshalb 
ebenso  wenig  ohne  Weiteres  verwerthet  werden  als  das  voraussichtliche  Resultat  eines 
Verbandes  einer  frischen  Wunde  mit  concentrirter  Carbolsaure  jemals   gegen  die 
Lister'sche  Methode  hàtte  verwerthet  werden  durfen.     Diese  Versuche  miissen  eben 
mit  einer  gewissen  Kritik  und  Consequenz  ausgefiihrt  werden,  wenn  sie  etwas  be- 
weisen  sollen  und  man  muss  die  chemischen  und  physikalischen  Eigenschaften  des 
Salols  dabei  nicht  ausser  Acht  lassen,  sonst  sind   schlcchte  Resultate  nicht  nur  zu 
fùrchten,  sondera  auch  mit  Sicherheit  vorauszusehen.     Ich  sage  dies  alles,  ohne  dem 
Salol  eine  chirurgische  Zukunft  versprechen  zu  wollen.      Ich  glaube  aber  doch,  dass 
die  theoretischen  Grùnde  wenigstens  den  Versuch  nane  legen,  und  mòchte.  fiir  diesen 
Fall  vor  unzweckmàssiger  Anordnung  der  Experimente  warnen. 

Fiir  alle  diese  Fragen  aber,  auch  fiir  die  innere  Anwendung  des  Salols  und 
verwandter  Ester,  sind  die  Versuche,  welche  unter  Nencki's  Leitung  in  Bern  vor- 
genommen  wurden,  um  die  Frage,  unter  welchen  Vernai tnissen  Salol  sich  spaltet 
und  in  Folge  dessen  kràftigere  antiseptische  Wirkungen  entfalten  kann,  von  be- 
sonderem  Interesse.  Herr  Lesnik  wird  in  seiner  Inauguraldissertation  uber  diese 
Experimente  eingehend  referiren  und  es  sei  mir  nur  gestattet,  im  Einverstàndniss 
mit  den  Herren  Nencki  und  Lesnik  die  Hauptresultate  hier  kurz  mitzutheilen. 

Da  die  von  Frau  Dr.  Simanowski  angestellten  Versuche  iiber  das  Verhalten 
des  Salols  zum  pankreatischen  Safte,  welche  auf  dem  Nencki'schen  Labora- 
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torium  bald  nach  der  Entdeckung  des  Kòrpers  ausgefùhrt  wurden,  noch  nicht  publicirt 

sind,  so  ist  es  vielleicht  fdr  die  Leser  nicht  ohne  Interesse,  die  Ergebnisse  derselben 

hier  zunàchst  zu  erfahren. 

Es  wurden  am  27. Mai  1883  je  20  g  kleingehackter Pankreas  mit  je  ìogWasser 

zu  einem  Brei  angeriihrt  und  nach  Zusatz  verschiedener  Mengen  Salol  bei  Brut- 

temperatur  sich  selbst  uberlassen.      Fiinf  solchen  Proben  wurden  folgende  Mengen 

gepulverten  Salols  zugesetzt: 

Nr.  I  enthielt  0.2  Salol 

H  „  0.15        n 

III  .        0.1       „ 

IV  „  0.05         n 

V  „  0.02     „ 

28.  Mai  Nr.  V  stark  faulig. 

IV  schwach  faulig.     Spàrliche  Mikroben. 
Ili,  II  u.  I  keine  Verànderung. 

29.  Mai  IV  stark  faulig. 

III      * 

II  spàrlich  ì 

f  .      ..      Mikroben. 

I   ganz   vereinzelt  J  ""*xvw"* 

Fauliger  Geruch  der  Probe  II  u.  I  erst  am  4.  Tage. 

Controlproben  ohne  Salolzusatz  sind  schon  nach  weniger  als  24  Stunden  in 
starker  Fàulniss. 

Es  wurden  sodann  die  Versuche  mit  starkeren  Salolzusàtzen  wiederholt  und 
zwar  enthielt  auf  20.0  Pankreas 

Nr.  I       2.0  Salol. 
II      1.0      „ 
HI      0.5       „ 
IV      0.3       „ 

Nach  i2tagigem  Stehen  der  Bruttemperatur  blieb  in  alien  fiinf  Proben  die 
Fàulniss  aus. 

Am  13.  Tage  sind  in  Nr.  IV  vereinzelte  Bacterien,  desgleichen  am  15.  Tage  in 
Nr.  Ili,  doch  ist  ihre  Menge  selbst  nach  vierwòchentlichem  Stehen,  wo  der  Versuch 
unterbrochen  wird,  nicht  vermehrt.  In  der  Probe  mit  1  und  2  g  Salol  blieb  die 
Bacterienentwickelung  ganz  aus. 

Bei  einem  anderen  Versuch  wurden  drei  Proben  frischen  Pankreas  à  20.0  mit 
0.3,  0.5  und  ì.og  Salol  bei  Bruttemperatur  aufgestellt.  Wàhrend  eines  Monats  war  in 
keiner  der  Proben  Fàulniss  zu  bemerken. 

Die  Versuche  von  Nencki  (Arch.  f.  exp.  Path.  und  Pharmakol.  20,  367  — 
Nencki's  Opera  omnia  1,  822)  hatten  gezeigt,  dass  die  Sàureester  der  Phenole  durch 
das  Pankreas  in  ihre  Componenten  zerlegt  werden  und  so  liegt  es  nahe,  anzunehmen, 
dass  in  diesen  soeben  mitgetheilten  Versuchen  die  antiseptische  Wirkung  weniger  dem 
Salol  selbst,  als  vielmehr  seinen  Spaltungsproducten  Phenol  und  Salicylsaure  zu  ver- 
danken  ist.  Auch  die  Wirkung  des  innerlich  verabreichten  Salols  beruht  ja  wenigstens 
•zum  Theil  auf  dieser  Spaltung,  wobei  ich  aber  doch  nicht  mit  Sieherheit  ausschliessen 
mòchte,  dass  nicht  die  ganz  grossen  Dosen  Salol  zum  Theil  als  solche  resorbirt  werden. 
Es  ist  dies  bei  der  fettàhnlichen  Natur  des  Kòrpers  eine  sehr  naheliegende  Annahme 
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und  sie  wiirde  vielleicht  auch  die  im  Verhaltniss  zum  Phenolcomponenten  geringe 
Giftigkeit  des  Salols  erklàren.  Die  vereinzelten  Falle,  wo  man  nach  Saloldar- 
reichung  tosisene  Wirkungen  beobachtet  hat,  wàren  vielleicht  auf  eine  besonders 
lebhafte  Spaltung  des  Kòrpers  im  Organismus  zuriickzufìihren.  Die  quanlitativ  voll- 
stàndige  Spaltung  des  Salols  im  Innern  des  Organismus  wurde  allerdings  durch 
Nencki  in  einzelnen  Fàllen  nachgewiesen,  allein  es  handelte  sich  doch  nur  um 
kleinere  Dosen  (3.0  bis  5.0  g). 

Ausser  der  Spaltung  des  Salols  durch  Pankreas  wurde  nun  durch  Herrn 
Lesnik  auf  dem  Nencki'schen  Laboratorium  in  neuerer  Zeit  auch  das  Verhalten 
des  Salols  zu  anderen  organischen  Substanzen  mit  Riicksicht  auf  seine  Spaltbarkeit 
studirt.  Zunàchst  untersuchte  Herr  Lesnik  das  Verhalten  des  Salols  gegen  Speichel. 
Der  Versuch  wurde  in  folgender  Weise  angestellt: 

Es  wurden  i4ccm  menschlicher  Speichel  und  8occm  Wasser  gemischt  und 
dieser  Mischung  5ccm  einer  ìoproc.  alkoholischen  Salollòsung  zugesetzt.  Die  durch 
das  Ausfallen  des  Salols  entstehende  Emulsion  wurde  bei  Bruttemperatur  sich  selbst 
iiberlassen.  Eine  nach  5  Stunden  durch  Thierkohle  abfiltrirte  Probe  gab  mit  Eisen- 
chlorid  eine  schwache  violette  Fàrbung.  Es  beweist  dies,  dass  durch  den  Speichel 
eine  gewisse  Menge  des  Salols  zerlegt  wurde,  denn  làngere  Zeit  mit  Salol  ge- 
schiitteltes  und  abfìltrirtes  Wasser  giebt  diese  der  Salicylsaure  angehòrige  Reaction 
nicht,  ebenso  wenig  wie  die  alkoholischen  Salollòsungen,  welche  sich  mit  Eisenchlorid 
vielmehr  tief  braunroth  fàrben.  Nach  24  Stunden  gab  der  Speichel  eine  starke 
violette  Reaction.  Dabei  reagirte  die  Fliissigkeit  neutral  und  roch  nach  salicyl- 
saurem  Aethyl.  Nach  3  Tagen  hatte  sich  das  Salol  in  Form  òliger  Tropfen  am 
Boden  abgesetzt,  die  Eisenchloridreaction  war  intensiver  und  ebenso  der  gaultheriaòl- 
àhnliche  Geruch.  Eine  ohne  Speichelzusatz  aufgestellte,  im  iibrigen  ganz  gleich 
behandelte  Controlemulsion  zeigte  nach  dreitàgigem  Stehen  bei  Bruttemperatur  keine 
Verànderung. 

Es  ergab  sich  somit,  dass  auch  dem  Speichel  das  Vermògen,  wenn  auch  in  ge- 
ringem  Maasse,  zukommt,  Salol  bei  Bruttemperatur  zu  spalten.  Dabei  muss  es  d$- 
hingestellt  bleiben,  ob  die  Spaltpilze,  Fermente  oder  ob  die  sonstigen  organischen 
Bestandtheile  des  Speichels  die  Spaltung  bewirken.  Bemerkenswerth  ist  es,  dass 
die  Spaltung  auch  nach  mehrtàgigem  Stehen  nur  gering  war  und  jedenfalls  nur 
wenige  Procent  der  Gesammtmenge  Salol  betraf.  Immerhin  erklàren  diese  Versuche 
die  nun  schon  von  verschiedenen  Seiten  bestàtigte  antiseptische  resp.  entwickelungs- 
hemmende  und  desodorisirende  Wirkung  von  Salolmundwàssern.  Die  in  den  Falten 
der  Schleimhaut  und  zwischen  den  Zahnen  deponirten  Saloltheilòhen  entwickeln 
durch  den  Speichel  allmàhlich  Phenol  und  Salicylsaure. 

"Weitere  Versuche  bezogen  sich  auf  das  Verhalten  von  Salol  zum  Magensaft 

Frisch  abpràparirte  Mucosa  eines  Schweinemagens  wurde  mit  ein  Liter  physio- 
logischer  Kochsalzlòsung  zu  einem  Brei  angerùhrt.  Der  einen  Hàlfte  dieses  Breies 
wurde  soviel  Salzsàure  und  alkoholische  Salollòsung  zugesetzt,  dass  sie  0.2  Proc. 
Sàure  und  1.0  Proc.  Salol,  der  anderen  soviel,  dass  sie  0.2  Proc.  Sàure  und  1.5  Proc. 
Salol  enthielt.  Die  beiden  Mischungen  blieben  bei  Bruttemperatur  sich  selbst  iiber- 
lassen.    Das  Resultai  war  folgendes: 
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1.0  Proc.  Salol.  1.5  Proc.  Salol. 

Nach  24  Stunden: 


Flùssigkeit  stark  faulig.  Reaction 
stark  sauer.  Die  filtrirte  Masse  wird  mit 
Eisenchlorid  schwach  violett  gefarbi 


Nicht  faulig.  Reactioa  sauer.  Keine 
Mikroben.  Starke  Violettfàrbung  der 
Masse  mit  Eisenchlorid. 


Nach  48  Stunden: 


Flùssigkeit  stark  faulig.  Intensivere 
Fàrbung  mit  Eisenchlorid.  Reaction 
schwach  sauer. 


Nicht  faulig.  Reaction  sauer.  Inten- 
sivere Violettfàrbung  mit  Eisenchlorid. 
Geruch  nach  salicylsaurem  Aethyl. 


Nach  4  Tagen: 
Idem.  ^      &  Idem. 

|         Nach  6  Tagen  beginnende  Fàulniss. 

Um  zu  entscheiden,  ob  Salzsaure  und  Pepsin  als  solche  im  Stande  seien,  Salol 
zu  zerlegen,  oder  ob  hierzu  in  dem  soeben  beschriebenen  Versuch  das  Gewebe  der 
Magenmucosa  beziehungsweise  Spaltpilze  nòthig  seien,  wurde  noch  folgender  Versuch 
angestellt. 

1.0  g  kàufliches  Pepsin  wurde  mit  100  ccm  0.2  proc  HC1  vermengt  und  der 
Mischung  soviel  alkoholische  Salollòsung  zugesetzt,  dass  die  Emulsion  1  proc.  wurde. 

Nach  dreitàgigem  Stehen  bei  Bruttemperatur  gab  die  filtrirte  Flùssigkeit  keine 
Salicylsaurereaction.  Ein  Controlversuch  mit  Carminfibrin  ergab,  dass  das  ver- 
wandte  Pepsin  ein  wirksames  Pràparat  war. 

Es  geht  aus  diesem  Versuche  hervor,  dass  es  nicht  sowohl  das  Pepsin  des 
Magensaftes  ist,  welches  mit  Beihulfe  der  Salzsaure  das  Salol  spaltet,  sondern  viel- 
mehr  entweder  die  organisene  Substanz  der  Magenmucosa  resp.  ihre  zelligen  Elemente 
oder  aber  die  Spaltpilze.  Dass  in  der  That  gerade  die  Spaltpilze  wahrscheinlich 
durch  Bildung  eines  Enzyms  im  Stande  sind,  Salol  zu  spalten,  wird  durch  folgende 
Versuche  wahrscheinlich  gemacht. 

Kàufliches  Serumeiweiss  wird  mit  seinem  2ofachen  Gewicht  Wasser  bei  Brut- 
temperatur stehen  gelassen.  Nach  30  Stunden  sehr  starke  Fàulniss.  Die  Flùssig- 
keit wird  in  zwei  Hàlften  getheilt  und  die  eine  derselben  mit  alkoholischer  Salol- 
lòsung bis  zu  einem  Gehalt  von  1  Proc,  die  andere  bis  zu  einem  Gehalt  von  2  Proc. 
Salol  versetzi  Nach  weiteren  24  Stunden  ist  der  faulige  Geruch  in  beiden  Proben 
vòllig  verschwunden.  Sie  riechen  beide  nach  salicylsaurem  Aethyl,  enthalten  noch 
ziemlich  viel  bewegliche  Bacterien  und  geben  mit  Eisenchlorid  starke  violette  Reaction. 
Am  folgenden  Tage  noch  siàrkere  Reaction,  der  gròsste  Theil  der  Bacterien  un- 
beweglich. 

Um  zu  entscheiden,  ob  in  diesem  Versuch,  wie  es  von  vornherein  wahrschein- 
lich war,  wirklich  die  Spaltpilze  Schuld  an  der  Zersetzung  des  Salols  sind,  wurde 
von  Prof.  Nencki  noch  folgender  exactere  Versuch  ausgefìihrt,  in  welchem  das 
Verhalten  des  Salols  zu  sterilisirten  einerseits  und  zu  verfaulten  organischen  Sub- 
stanzen  andererseits  gepriift  werden  solite. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  einerseits  mehrere  Proben  mit  10  ccm  sterilisirter 
und  andererseits  mehrere  Proben  mit  ebenso  viel  verfaulter  Peptonnàhrgelatine  mit 


0,1  g  Salol  versetzt  und  bei  einer  Temperatur  von  370  tm  Thermostaten  i8Stunt!eo 
stehen  gelassen.     Die  Proben  der  sterilen  Nahrgelatine  mit  S  iiescr 

Zeit  keine  Eisenchloridreaction ,    welche    auf  Zerlegung  des  S 
Drei  von  den  verfaulten  Proben  dagegen  gaben  starkeSabcy  Isa  urei  .iie  vierte, 

welche  auffailend  slark  nach  Schwefelwa<serstoff  rocb,  allerdings  ebenfalls  niciiL 

Wenn  auch  durch  diesen  Versuch  deutlich  nachgewiesen  wird,  welche  g 
Bedeutung  dem  Spaltpilz  fùr  die  Zerlegung  des  Salols  zukommt,  so  zeigt  der  folgende 
Versuch,  dass  unter  Umstandeu  auch  todte  organiseheSubstanz  Salol  spaiteli  kann, 

10  cero  sterilisirter  Nahrgelatine  wurden  mit  0.1  g  Salol  zwei  Minuten  lang  ge- 
kocht,  und  sodann  ebenfalls  18  Stunden  lang  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassea 
Diese  Probe  gab  nach  dieser  Zeit  cine  schwache  Reaction  von  Salicvlsaure. 

Es  ist  hèrvorzuheben ,  dass  diese  Zerlegung  verschwindend  klein  ist  gegentiber 
der  durch  Spallpilze,  namentlich  aber  gegenùber  der  durch  Pankreas  bedingten 

Immerhin  muss  auf  die  Zerlegung  des  Salols  durch  organisene  Substn 
durch  Spaltpilze  die  antise  prische  Wirkung  zuruekgefubrt  werden,  welche  dem 
bei  seiner  Mischung  mit  feingehacktem  Fleisch  in  foìgenden  Versuchen,  welche  von 
Frau  Dr.  Sieber  angestellt  wurden,  zukommt. 

l«     1.0  Salol  wurde  gemischt  mit   10  Wasser  und   10.0  feingehacktem  F! 
und  die  Mischung  in  deo  Brutofen  gebracht. 

Nach  24  Stunden  vereinzelte  Coccen 

Nach  2  x  24  Stunden  vereinzelte  Coccen  und  wenige  Stàhchen. 

Nach  4  x  24  Stunden  Faulnissgeruch. 

2.     2.0  Salol +  20,0  Wasser  +  10.0  feingehacktes  Fleisch.     Bruttemperatur. 

Nach  24  Stunden  spàrliche  Coccen,  kein  Geruch. 

So   blieb  die  Sache  wahrend  eìnes  Monats,  ohne  dass  sich    die  Coccen  ver- 
mehrten;  dabei  wurde  zur  Verhirnlerung  des  Austrocknens  von  Zeit  zu  Zeit  e 
Wasser  zugesetzt. 

Mit  Rùcksicht  auf  efie  praktische  Verwendbarkeit  des  Salols  in  Salbenform  und 
in  òliger  Losung  wurde  der  Versuch  von  Frau  Dr.  Sieber  noch  in  der  Weise  an- 
gestellt, dass  man  das  Salol  in  Òliger  Losung  zusetzte.  Bekanntlich  wurde  nàm- 
lich  durch  Kuch  gefunden,  dass  die  Antiseptica  fur  die  Desinfection  in  òliger 
Losung  wenig  oder  gar  nichts  leisten.  Ftir  die  Eni wickelungshemmung  gilt 
dies  wohl  auch  fiìr  die  ùbrigen  Antiseptica  nicht  in  strenger  Weise,  namentlich 
aber  scheint  es  nicht  zu  gelten  fùr  das  Salol,  welchem  selbst  Fettnatur  zukommt. 
Der  Versuch  war  folgender: 

1.0  Salol  wunle  in  5.0  01.  amygdalarum  dulc.  gelòsi,  mit  20.0  gehacktem  Fleisch 
in  Bruttemperatur  gebracht. 

Nach  24  Stunden  einzelne  Coccen. 

Nach  2  x  24  Stunden  leicht  ranziger  Oelgeruch,  aber  kein  Faulnissgeruch. 
einzelte  Colon ien  von  Coccen,  keine  Stàbcheo. 

So    blieb  die  Sache   wahrend  zwei   Wochen,  ohne  dass  das  Fleisch 
geruch  annahm.     Es  wurde  dann  aus  dem  Oele   herausgenommen,  mit  destUlktem 
ausgewaschen  und  wieder  in  Bruttemperatur  gebracht.     Nach  weiteren 
drei  Wochen  ebenfalls  keine  Verànderun£. 
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Dieser  Versuch  wurde  mehrmals  mit  dem  nàmlichen  Resultat  wiederholt. 

Es  geht  daraus  hervor,  dass  das  Salol  auch  in  òliger  Lòsung  eine  kràftige  ent- 
wickelungshemmende Wirkung  auf  Bacterien  ausiibt.  Ja  es  schien  fast,  als  ob  das 
Salol  in  Oel  gelòst  eher  starker  wirke  als  in  Pulverform,  was  wohl  nur  auf  die 
gleichmassigere  Mischung  der  òligen  Lòsung  mit  dem  Fleisch  zuruckgefuhrt  werden 
kann.  Die  entwickelungshemmende  Wirkung  des  Salolòls  ist  dabei  um  so  hòher 
anzuschlagen,  als  bei  dem  beschriebenen  Versuch  das  Salolòl  naturgemàss  sich  am 
Boden  des  Schalchens  ansammelte,  beziehungsweise  aus  dem  Fleischgemenge  aus- 
floss,  so  dass  in  Wirklichkeit  in  dem  Fleisch  bei  dem  Oelversuch  weniger  Salol  ver- 
blieb  als  da,  wo  das  Salol  in  Pulverform  beigemengt  wurde.  Dafiir  diirfte  bei  dem 
Oel,  wie  schon  bemerkt,  der  Vortheil  der  feinen  Vertheilung  und  gleichmàssigen  Bei- 
mengung  wesentlich  in  Betracht  fallen,  denn  es  ist  selbstverstandlich  und  es  ergab  sich 
auch  direct  aus  unseren  Beobachtungen,  dass  ein  unlòslicnes  Antisepticum  um  so  besser 
wirkt,  je  feiner  vertheilt  und  je  inniger  es  mit  der  organischen  Substanz  gemengt  ist. 

Wenn  auch  aus  den  angefuhrten  Versuchen  die  kràftige  entwickelungshemmende 
Wirkung  des  Salols  hervorgeht,  so  zeigen  doch  die  quantitativen  Verhàltnisse  gleich- 
zeitig,  dass  der  Kòrper  in  dieser  Beziehung  der  Wirkung  gleicher  Gewichtsmengen 
Phenol  und  Salicylsaure  nachsteht,  was  begreiflich  erscheint,  wenn  man  bertick- 
sichtigt,  dass  die  Wirkung  des  Salols  im  Wesentlichen  auf  der  Wirkung  der  abge- 
spaltenen  Componenten  beruht.  Bei  der  Allmàhlichkeit  dieser  Abspaltung  ist  von 
einer  secundàren,  die  Pilze  direct  vernichtenden  Wirkung  des  Salols  durch  Ver- 
mittelung  der  abgespaltenen  lòslichen  Componenten  nicht  viel  zu  erwarten  und  es 
zeigte  sich  denn  auch,  wie  vorauszusehen  war,  dass  Milzbrandsporen,  welche  24  Stunden 
mit  einer  5  proc.  Salolemulsion  in  Beruhrung  waren,  sich  noch  vollkommen  lebens- 
kràftig  erwiesen.  Es  kann  nicht  genug  hervorgehoben  werden,  dass  also  auch  eine 
secundàre  Desinfection  mit  Salol  durch  seine  lòslichen  Zersetzungsproducte,  wenn  sie 
auch  theoretisch  mòglich  erscheint,  doch  praktisch  kaum  in  Betracht  kommt.  Es 
darf  dies  nicht  befremden,  wenn  man  sich  erinnert,  wie  wenig  nach  Koch  auch  die 
Salicylsaure  und  das  Phenol  dem  Postulate  einer  absoluteh  Desinfection  entsprechen,  und 
wie  auch  in  Phenol-  und  Salicylsaurelòsungen  Milzbrandsporen  lange  Zeit  lebens- 
fàhig  bleiben. 

Die  Vergleichung  der  Spaltung  des  Salols  durch  Pankreas  einerseits  und  durch 
todte  organisene  Substanz  und  Speichel  andererseits  ergiebt,  dass  doch  die  erstere 
quantitativ  sehr  viel  betràchtlicher  ausfallt.  Ist  das  Salol  mit  dem  Pankreasgewebe 
innig  verrieben,  so  wird  die  quantitative  Spaltung,  wie  sie  von  Nencki  fur  andere 
Sàureester  der  Phenole  nachgewiesen  wurde  (Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  20,  381 
—  Nencki's  Opera  omnia  1,  833),  schon  in  sehr  kurzer  Zeit  vollendet.  Es  làsst 
sich  dies  nachweisen,  indem  man  die  Masse  filtrirt,  verdunsten  làsst,  den  Riickstand 
mit  Aether  extrahirt  und  daraus  die  Salicylsaure  in  Substanz  darstellt.  Schon  nach 
V4  bis  Va  Stunde  ist  bei  dem  Pankreasverbrauch  intensive  Salicylsaurereaction  vor- 
handen,  wàhrend  bei  alien  anderen  Versuchen  der  Nachweis  des  Freiwerdens  von 
Salicylsaure  viel  langer  auf  sich  warten  Hess.  Fiir  die  innerliche  Anwendung  des 
Salols  diirfte  wohl  bloss  die  Spaltung  durch  Pankreas  wesentlich  in  Betracht  kommen. 
Die  Spaltung  durch  die  anderen  Factoren  ist  ihr  gegenùbejr  verschwindend  klein. 


jegen  ist  es  sehr  wohl  mòglich,  dass  fìir  die  àusserliche  Anwendung  des 
Salols  die  erwàhnie  langsame  Abspaltung  von  Salicylsaure  und  Phenol  durch  die 
organisene  todte  und  vìelleicht  in  noch  hoherem  Maasse  durch  die  lebendige  Substani, 
durch  die  Spaltpilze  und  vìelleicht  durch  die  im  Korper  circulirenden  Fermento 
grosser  Bedeutung  sind.  Dazu  komoot  noch  die  Moghchkeit  der  Lòsung  des  5 
in  den  Gewebsfetten ,  welche  hier  um  so  mehx  in  Betracbt  fàJlt,  als  nach  dea  ange- 
fuhrten  Versuchen  Salol  auch  in  oliger  Lòsung  entwickelungsheminend  wirkt> 

Die  Eigenthumlichkeit  des  Salols,  durch  den  Pankreas  gespalten  zu  werde: 
von  Ewald1)  auch  schon  zu  diagnostischen  Zwecken  verwerthet  wordeu.  Es  gelicgt 
nach  diesem  Forscher  mittelst  Saloldarreichung  bei  Magenkranken  Aufschlusse  uber 
die  Motilità*  des  Magens  zu  erhalten.  Tritt  nàmlich  nicht  schon  kurze  Zedt  (*/4  bis 
1  Stunde)  nach  Saloldarreichung  im  Urin  Salicylursàurercaction  auf,  so  kann  man 
sagen,  pass  das  Salol  stch  abnonn  lange  dem  spaltenden  Einfluss  des  pankreaiischem 
Saftes  entzieht,  was  direct  auf  ein  abnorm  langes  Verweilen  des  Salols  im  Magen, 
beziehungsweise  auf  cine  Schwàche  der  motorischen  Function  dieses  Organes  hin- 
deutet.  Denn  im  Magen  selbst  wird  das  Salol,  wie  ich  es  fiir  die  therapeutische 
Verwerthung  des  Kòrpers  stets  als  wichtig  hingestelìt  habe,  in  erbebiicher  Menge 
und  in  rascherer  Weise  unter  physiologischen  YerhàUnissen  nicht  gespalten  und 
mit  auch  nicht  resorbirt8)*  Wenn  nun  auch  in  eìnem  Magen,  dessen  Motilitàt  ge- 
lati n  hat,  wo  also  Retention  der  Nahrungsniittel  vorhanden  ist,  stets  mehr  oder 
minder  betrachtliche  Umsetzungen  durch  Spaltpilze  vorkommen  durften,  und  diese 
Spaltpilze,  ebenso  wie  vìelleicht  die  organische  Substanz  der  Mucosa  und  des  Magen- 
iuhaltes  etwas  Salol  zerlegen  mògen,  so  ist  es  doch  sehr  wahrscheinlich,  dass  die 
Ewald'sche  Probe  dennoch  ihre  Brauchbarkeit  behàlt,  weil  erstens  die  Zerlegung 
des  Salols  durch  andere  Dinge  als  durch  Pankreas  sehr  wenig  ausgiebig  ist  und  weil 
ausserdem  bei  insufficienten  Magen  auch  die  Resorptionsfahigkeit  der  Magenschleim- 
haut  zu  leiden  pflegt. 

Was  nun  die  Zerlegung  des  Betols  (des  salicylsauren  /3-Naphtols)  betrifft,  so 
haben  wir  direste  Versuche  hieriiber  nicht  angestellt,  dagegen  geht  aus  Allem  hervor, 
dass  Betol  schwerer  zerlegt  wird  als  Salol.  Daiiir  spricht  nicht  nur  der  hohe  Schmelz- 
punkt,  sondern  auch  die  Resultate  der  klinischen  Beobachlung  nach  Betol  verab- 
reichung  und  die  antìseptischen  Versuche.  Diese  Jetzteren  ergeben,  dass  dem  Betol 
nur  eine  viel  geringere  entwickelungshemmende  Kraft  zukommt  als  dem  Salol,  so  dass 
es  zu  antìseptischen  Zwecken  kaum  brauchbar  erscheint. 

Wenn  idi  aus  den  soeben   angefìihrten  Grùnden  dasjenige  wiederholen  muss> 
was  ich  in  meiner  auf  die  Kobert'sche  Arbeit  bezuglichen  Mittheilung  ùber  Betol 
in  dieser  Zeitschrift  gesagt  habe,  so  mochte  ich  doch  zum  Schluss  nochmals  her 
heben,  dass  ich  mitunter  rmt  Betol  bei  Geienkrheumatismen,  Kopfschmerzen  eie.  in 
der  Dosis  von  drei-  bis  fùn/mal  tàglich   1.0  bis  2,0  gute  Resultate  erzielt  habe  und 


l)  Deutsche  Medicinal-Zeitung     1887.     Nr.  5*. 

*)  Ewald  selbst  hat  nach  einer  brieflichen  Mittheilung  an  Nencki  die  Nichtresorplion 
des  Salols  vom  Magen  aus  fìir  den  Hund  auch  direct  experimentell  nachgewìesen.  Er  unter* 
band  beim  Hunde  den  Pylorus  und  konnte  dann  nach  Saloldarreichung  ini  Urin  keine  SaJi- 
cylsaurereaction  nachweisen. 
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ich  empfehle  den  Versuch  mit  diesem  von  den  Patienten  ohne  alle  Unannehmlich- 
keit  ertragenen,  absolut  geschmack-  und  geruchlosen  und  dabei  sehr  elegant  krystalli- 
sirenden  Kòrper  in  all'  denjenigen  Fàllen,  wo  ausnahmsweise  Salol  in  zulassiger 
Dosis  nicht  ertragen  wird.  Will  man  Betol  in  comprimirter  Form  verwenden,  so 
ist  es  noch  viel  wichtiger  als  beim  Salol,  dass  man  nicht  zu  fest  comprimirt  und  dass 
man  dem  Praparat  ein  indifferentes  lòsliches  oder  quellendes  Constituens  zusetzt 
(Amylum  oder  Milchzucker),  da  die  Tabletten  sonst  sicher  unveràndert  abgehen. 


Ueber  die  Spaltung  des  Salols  durch  Alkalicarbonate 
und  thierische  Gewebe 


AL  Nencki. 

Therapeutische  Monatshefte,  November. 

In  der  Augustnummer  der  Therapeutischen  Monatshefte  S.  289  haben  die 
Herren  Sievers  und  Ewald  mitgetheilt,  wie  mit  Hiilfe  des  Salols  die  Diagnose 
auf  das  motorische  Verhalten  des  Magens  leicht  und  sicher  zu  stellen  sei.  In  dieser 
Mittheilung  werden  auch  einige  Versuche  uber  das  Verhalten  des  Salols  zu  Alkalien 
beschrieben,  welche  inzwischen  in  der  von  Dr.  Sahli  erschienenen  Publication  im 
Septemberhefìe  derselben  Zeitschrift  nicht  mehr  berucksichtigt  werden  konnten.  Ich 
sehe  mich  dadurch  veranlasst,  mit  einigen  Worten  noch  einmal  auf  den  Gegenstand 
zuriickzukommen. 

Sievers  und  Ewald  constatiren,  dass  Salol  durch  Salzsaure  und  Pepsin  nicht 
gespalten  wird;  andererseits  sind  sie  der  Ansicht,  dass  das  Pankreas,  beziehungsweise 
der  pankreatische  Saft  zur  Zerspaltung  des  Salols  nicht  nòthig  ist,  sondern  dass  es 
geniigt,  das  Salol  in  alkalischer  Lòsung  kurze  Zeit  bei  Zimmer-  oder  Kòrpertempe- 
ratur  zu  belassen,  um  eine  Spaltung  desselben  zu  bewirken.  Es  geniigt,  0.5  g  Salol 
in  100  ccm  0.1  proc.  Sodalòsung  etwa  7  Minuten  bei  400  stehen  zu  lassen,  um  eine 
ausgesprochene  Salicylsàurereaction  zu  erhalten.  Dasselbe,  nur  etwas  langsamer, 
erfolgt  auch  in  der  Kàlte.  Welche  Mengen  des  Salols  dabei  gespalten  werden, 
beziehungsweise  ob  die  Spaltung  des  Salols  durch  Alkalicarbonat  eine  vollstandige 
ist,  daruber  haben  die  Herren  Verfasser  augenscheinlich  keine  Versuche  angestellt. 
Die  nachfolgenden  Zahlen  sollen  diese  Lùcke  ausfullen. 

Es  wurden  zu  je  200  ccm  0.1  proc.  und  0.2  proc.  Sodalòsung  1.9389  g  beziehungs- 
weise 1.1086  g  feingepulvertes  Salol  zugesetzt  und  die  Lòsung  in  einem  auf  38.50 
erwarmten  Thermostaten  unter  hàufigem  Umruhren  24  Stunden  lang  stehen  gelassen. 
Nach  Verlauf  dieser  Zeit  wurde  das  unzersetzte  Salol  abflltrirt,  ausgewaschen,  ge- 
trocknet  und  zuriickgewogen.  Die  Differenz  des  Gewichtes  ergab  jetzt  die  Menge 
des  zersetzten  Salols.    In  der  Probe  mit  0.1  proc.  Sodalòsung  war  diese  Menge  = 
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0.0436 g  oder  2.25  Proc.  in  der  Probe  mit  o.2proc.  Lòsung  =  o.ii9g  oder  5.7Proc. 
zersetzten  Salols. 

Wie  aus  diesen  Zahlen  ersichtlich,  wurden  also  durch  das  Alkalicarbonat  nur 
wenige  Procente  des  Salols  zersetzt  Diese  Zersetzung  ist  auch  dann  unvollstandig, 
wenn  die  Lòsung  concentrirter  und  die  Dauer  lànger  ist.  3g  Salol  wurden  mit 
200  ccm  5  proc.  Sodalòsung  bei  der  gleichen  Temperatur  drei  Tage  lang  stehen 
gelassen.  Das  Gewicht  des  hierbei  unzersetzten  Salols  war  =  2.3808  g,  danach 
also  nur  20.64  Proc.  zersetzten  Salols. 

Es  war  nun  von  Interesse,  zu  erfahren,  wie  sich  die  Spaltung  des  Salols  bei 
Ausschluss  des  Alkalis,  nur  durch  Digestion  mit  dem  Gewebe  gestalten  werde.  Aus 
fruheren  Versuchen  war  mir  bekannt,  dass  die  Sàureester  der  Phenole  durch  das 
Pankreas  auch  bei  saurer  Reaction  gespalten  werden.  Andererseits  fanden  wir,  dass 
Salol  nicht  allein  durch  Pankreas,  sondern  auch  durch  andere  Gewebe,  Spaltpilze, 
sowie  gewisse  organisene  Substanzen  in  wechselnden,  Mengen  in  Phenol  und  Salicyl- 
sàure  zerlegt  wird.  Es  wurden  daher  je  50  g  kleinzerhackte  frische  Ochsenleber, 
Pankreas,  Schleimhaut  des  Magens  und  des  Dunndarms  und  Muskel  mit  je  2g  Salol 
innig  verrieben  und  mit  200  ccm  0.5  proc.  Essigsaure  bei  der  Bruttemperatur  stehen 
gelassen.  Schon  nach  drei-  bis  vierstiindiger  Einwirkung  war  in  den  enteiweissten 
und  fìltrirten  Proben  mittelst  Eisenchlorids  freie  Salicylsaure  nachweisbar.  Nach 
24  Stunden  wurden  die  vòllig  geruchlosen,  und  wie  die  mikroskopische  Untersuchung 
zeigte,  auch  bacterienfreien  Proben  mit  verdunnter  Soda  abgestumpft,  durch  Kochen 
enteiweisst,  filtrirt  und  eingedampft,  der  Ruckstand  mit  Salzsaure  angesauert  und 
mit  gleichen  Mengen  Aether  extrahirt.  Nach  Verdunsten  des  Aethers  und  Zusatz 
von  etwas  Wasser  wurde  die  in  weissen  Nadeln  auskrystallisirte  Salicylsaure  auf 
tarirte  Filter  gebracht,  getrocknet  und  zuruckgewogen.  Ich  erhielt  so  fùr  je  2g  Salol: 

1.  Bei  der  Digestion  mit  Pankreas  0.1952  g  Salicylsaure  =  16.27  Proc.  des 
zersetzten  Salols. 

2.  Bei  der  Digestion  mit  Leber  0.0773  g  Salicylsaure  =  6.44  Proc.  des  zer- 
setzten Salols. 

3.  Bei  der  Digestion  mit  Darmmucosa  0.0717  g  Salicylsaure  =  5.97  Proc.  des 
zersetzten  Salols. 

4.  Bei  der  Digestion  mit  Magenmucosa  0.0612  g  Salicylsaure  =  5.1  Proc.  des 
zersetzten  Salols. 

5.  Bei  der  Digestion  mit  Muskel  0.067  g  Salicylsaure  =  5.58  Proc.  des  zer- 
setzten Salols. 

Wie  man  sieht,  wurde  in  der  sauren  Lòsung  die  gròsste  Menge  der  Salicylsaure 
durch  das  Pankreas  gebildet.  Aber  auch  durch  die  anderen  Gewebe  ist  eher  mehr 
Salol  zersetzt  worden,  als  ceteris  paribus  durch  die  0.2  proc.  Sodalòsung;  denn  die 
zersetzte  Salolmenge  ist  jedenfalls  gròsser,  als  die  aus  dem  Gewichte  der  erhaltenen 
Salicylsaure  berechnete,  da  Verluste  bei  der  Riickgewinnung  der  abgespaltenen  Sali- 
cylsaure aus  den  eiweisshaltigen  Massen,  Abdampfen  u.  s.  w.  unvermeidlich  sind. 

Um  die  gleichzeitige  Einwirkung  des  Alkalis  und  des  Gewebes  beurtheilen  zu 
kònnen,  wurde  der  Versuch  mit  folgender  Modification  wiederholt. 

Je  50  g  Ochsen pankreas,  Leber,  Magen-  und  Dunndarmmucosa   und  Muskel 
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klein  zerhackt,  wurden  mit  2.0  g  Salol  verrieben,  mit  200  ccm  o.2proc.  Sodalòsung 
ubergossen  und  bei  Bruttemperatur  24Stunden  stehen  gelassen.  In  alien  fìinf  Proben 
stellte  sich  Fàulniss  ein.  Àus  den  enteiweissten,  und  wie  im  vorigen  Versuche  ver- 
arbeiteten  Filtraten  erhielt  ich  Salicylsaure: 

1.  Aus  der  Probe  mit  Pankreas  0.2986  g  =  24.88  Proc.  zersetzten  Salols. 

2.  Aus  der  Probe  mit  Leber  0.298  g  =  24.83  Proc.  zersetzten  Salols. 

3.  Aus  der  Probe  mit  Darmmucosa  0.3006  g  =  25.0  Proc.  zersetzten  Salols. 

4.  Aus  der  Probe  mit  Magenmucosa  o.i335g  =  11.1  Proc.  zersetzten  Salols. 

5.  Aus  der  Probe  mit  Muskel  0.2904  g  =  24.2  Proc.  zersetzten  Salols. 

Das  Resultat  dieses  Versuches  ist  in  mancher  Hinsicht  bemerkenswerth.  Es 
geht  zunàchst  hieraus  hervor,  dass  Zusatz  von  Soda  die  antiseptische  Wirkung  des 
Salols  schwàcht  In  fruheren  Versuchen,  wo  1  Thl.  Salol  auf  25Thle.  Pankreas 
angewendet  wurde,  blieb  die  Fàulniss  vollstandig  aus.  Die  abgespaltene  Salicylsaure 
als  Natronsalz  wirkt  nicht  mehr  entwickelungshemmend.  Sodann  ist  die  Menge 
des  zersetzten  Salols,  jetzt  wo  die  Spaltpilze,  Alkali  und  Gewebe  gleichzeitig  wirkten 
—  Verhaltnisse,  wie  sie  eben  im  Danne  vorhanden  sind  —  etwa  funfmal  gròsser, 
als  wenn  das  Alkali  oder  das  Gewebe  in  saurer  Lòsung  einzeln  auf  das  Salol  ein- 
wirkten.  Es  wird  hier  hauptsachlich  die  Wirkung  des  Gewebes  durch  das  Alkali 
unterstutzt;  denn  wie  ich  es  fruher  gefunden  *)  und  Dr.  F.  Muller2)  bestatigt 
hat,  ist  der  Antheil  der  Spaltpilze  an  der  Zerlegung  der  Fette  und  der  Sàureester 
nur  ein  geringer.  Das  Aufiallendste  ist  aber,  dass  es  gleichgultig  ist,  ob  Pankreas 
oder  Leber,  resp.  Muskel  bei  Gegenwart  von  Alkalicarbonat  auf  Salol  einwirken. 
Mit  Ausnahme  des  Magens,  wo  die  saure  Schleimhaut  die  unterstutzende  Wirkung 
des  Alkali  abschwàchte,  war  die  Menge  der  erhaltenen  Salicylsaure  in  den  ubrigen 
vier  Versuchen  fast  dieselbe.  Die  fettspaltende  Wirkung  ist  nicht  allein  dem  Pankreas, 
sondern  auch  anderen  Geweben  eigen.  Die  Annahme  ist  gerechtfertigt,  dass  auch 
die  Glyceride  der  gewòhnlichen  Fettsauren  in  den  verschiedensten  Organen  unseres 
Kòrpers  immerfort  gespalten  werden,  und  ich  werde  die  darauf  beziiglichen  Versuche 
demnàchst  anstellen.  Allem  Anscheine  nach  kommt  diese  fettspaltende  Wirkung 
nur  den  zelligen  Elementen  zu,  dafùr  sprechen  die  nachfolgenden  Versuche. 

Je  50  g  frisches  Eiweiss,  sodann  das  aus  den  gleichen  Eiern  erhaltene  Eigelb 
und  50  g  defibrinirtes  Ochsenblut  wurden  mit  verdùnnter  Kochsalzlòsung  und  Essig- 
saure  in  dem  Verhaltnisse  vermischt,  dass  die  200  ccm  der  zugesetzten  Flussigkeit 
0.5  proc.  Essigsaure  und  0.7  Proc.  Na  CI  enthielt.  Jeder  Probe  wurden  2g  Salol 
zugesetzt  und  die  Fliissigkeiten  bei  38.60  stehen  gelassen.  Das  Eiweiss  blieb  gelòst 
und  das  Eigelb  bildete  wàhrend  der  ganzen  Zeit  eine  vollkommene  Emulsion.  Nach 
24  Stunden  wurden  die  Proben  enteiweisst  und  filtrirt.  In  alien  drei  Filtraten  war 
mittelst  Eisenchlorids  keine  Salicylsaure  nachweisbar.  Sie  wurden  eingedampft, 
der  Riickstand  mit  Salzsaure  angesauert  und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  Verdunsten 
der  àtherischen  Extracte  erhielt  ich  keine  Krystalle  von  Salicylsaure,  hingegen  gab 
der  in  einigen  Cubikcentimetern  Wasser  gelòste  Riickstand  mit  Eisenchlorid  in  alien 


*)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.  20,  375»  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  828. 
*)  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.  12,  Heft  l  u.  2,  S.-Abdr.  S.  59. 
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di  ut  t'itdnui  deutliche  Yiolettfarbung.  Es  sind  hier  nur  Spuren  von  Salicylsi 
uuiniuiulou.  Weder  Eiweiss,  noch  Eigelb,  noch  Blut  haben  die  esterspalte 
\\  ukunt;  ilei  Gewebe.  Dcr  Versuch  wurde  in  der  Weise  wiederholt,  dass  je  < 
I  i>\u1ìm,  Ligi'lb  und  Blut  mit  je  2g  Salol  und  200  ccm  einer  Losung,  die  0.2  P 
\,Mli4  timi  0.7  l*u>c.  NaCl  enthielt,  vermischt  wurden.  Nach  24stiindigem  Stei 
liti  dti  lUuttcìnpeiatur  erhielt  ich  aus  der  Probe  mit  Eiweiss  0.0606 g  Salicylsài 
i.ni«iui-«-hi>iul  $  ftvc»  d^  zersetzten  Salols.  Aus  Eigelb  wurde  ebenfalls  in  gerin 
Mi.iii£h  "i.ilu-vlsÀuits  erhaiten,  jedoch  derart  mit  Fett  undLecithin  vermischt,  dass 
\V'iul>uU  llU'M  k»u*  ausfùhrbar  war.  Auflallend  gering  war  die  Menge  der  aus  B 
und  '«..U  lukultouen  Salicylsaure.     Sie  betrug  o.oo77g  =  o.64Proc  des  zersetzl 

j  lj   N*W»1  yelnm  bei  vollstandiger  Verseifung  1.2  g  Salicylsaure.     Dass  ich 

11u.luv.t1    Vi»i*uivlum  iliese  theoretische  Menge  nicht  erhaiten  wiirde,  habe  ich  7 

niiilu.ifiu  iuwìiiM-     1&  fehlte  hier  die  fortdauernde  Bewegung  der  Massen  dui 

,tu.   |  mi  minti  lalìdtik,  die  feine  Emulsion  und  die   Resorption.      Von  wesentlichi 

I  iniiii^  ut  ilu>  liMiiperatur,  resp.  ob  das  Salol  geschmolzen  ist  Als  ich  50  g  Dar 

Mitii.^i   luti   NnilaloMimjj  im  Verhàltniss  wie  in  obigen  Versuchen  24  Stunden  la 

tilt   4  »  l'i-t  PMi  woIh'1  das  Salol  flùssig  wurde,  stehen  liess,  erhielt  ich  0.3647 g Si 

l,.l|l4Ml  tii  .j  1W-.  des  zersetzten  Salols. 

|  Mi.  ^iHtllttnts   dw«  Salols  schon  durch  Alkalicarbonate  wird  begiinstigt  du 
,  .1  «»•    wi-iiii  uni-li  uhi  tferinge  Lòslichkeit  in  denselben.  Nach  unseren  Bestimmunj 
t  t..|   »ti-li    »    II»1   -,||l|,l   *)e*  20°  m  3^°°  Thln.  5  proc.  Sodalòsung.     In  0.1-  bis  e 
>;m!«i    iv ni  don   dugegen  selbst  bei  400  nur  unwagbare  Spuren   gelòst     "W 
ti'th  Ht«|t»dti»il»"»  ■»»»1|,1  »ùt  Sodalòsung  von  obiger  Concentration  geschiittelt,  so  gi 
Li.,  rtlli'd  «idi  Jiid^n'tuic»  iibersatu'gt  nur  schwache Opalescenz  und  auch  nach  làngei 
>;|i.|imii   lilldi-l   uti  li   Ki'in   Hodensatz.     Salol  enthàlt  einen  durch  Metalle  ersetzba 
li  dii««tH,l,,!|,,n   Wiiwislnlf.     Auf  gleiche  Weise  wie  das  Phenolnatrium  kann  ai 
,!„..  >ì.i  luti  fi  hi  Min        «mii  vvasserlòsliches,  in  atlasglànzenden  Nadeln  krystallisiren 
,;„l-       t-ili'illt'ii  wrnliMi.    Ferner  kann  der  hydroxylische  Wasserstoff  durch  noch 
M. .Ift.lf ut  '««di»  ti  mw'I/I  wc.rden.  Es  entsteht  hierbei  das  Disalol  nach  der  Gleichui 
.     ,1     "H,,   cu     i-PTT011         _rw.O.CO.C<H4.OH,TTn 
»:m|h|  Salicylsaure  Disalol 

Itiltl»    riil|iiHiili-  wridtm  fabrikmàssig  dargestellt. 

\Vi'|i»'M  •■•  liM-i  li-ii-htm  Spaltung,  sowohl  durch  die  Gewebe,  wie  durch  e 
I  hHHH|i*-H  liiilili-ii'uiiifi'i  Alkalien  in  solchen  Verdiinnungen,  wie  sie  eben  in  d 
liti»  il"  lti-ii  '■nMui  f'iilliahitn  sind,  scheint  sich  das  Salol  auch  zum  àusserlichen  C 
limili  I»  •••  •I'"1  *  hi»  111  un»  und  Gynàkologie  zu  eignen.  Es  wird  dabei  ein  verhàltni 
Mi.|...'l|i  •  •  li *\ -ti  li  dr::liillri!i:ndus,  neutrales  Mittel  langsam,  aber  fortdauernd  in  se 
lo-Itl'-H    lui»  mmIIh'|»Ii  «  Jhmi  ('omponenten  zerlegt. 
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Verfahren  zur  Darstellung  der  Salicylsfiureester  der  Phenole 
und  Naphtole,  genannt  „Salole" 

von 

AL  Nencki  und  F.  v.  Heyden. 

D.  R.-P.  Nr.  38973  vom  33.  Aprii  1886,  CI.  23.  Ber.  20, 
35*.  R«f- 

Die  Sàureester  entstehen  beim  Zusammenschmelzen  molekularer  Mengen  von 
Salicylsaure  und  Phenol,  Resorcin,  a-  und  /J-Naphtol,  Dioxynaphtalin  u.  s.  w.  und 
Erwàrmen  der  Mischung  mit  Phosphoroxychlorid  auf  120  bis  1300.  Die  Reaction 
Yerlàuft  bei  Herstellung  des  Salicylsaurephenolesters  aus  Salicylsaure  und  Phenol 
nach  der  Gleichung  : 

2CflH4<g«OH  +  2C.H5OH  -f  POC1,  =  2CdH4<gg-0_CaHs  +  HPO,  +  3  HC1. 

Die  Ester  sind  krystallisirbare  Verbindungen,  der  Salicylsaurephenolester  schmilzt 
bei  430,  der  Salicylsaureresorcinester  bei  11 1°,  der  Ester  aus  Salicylsaure  und  a-Naph- 
tol  bei  830  und  aus  /J-Naphtol  bei  950.    Durch  Alkalien  und  durch  gewisse  Enzyme 
werden  die  Aether  in  ihre  Componenten  zerlegt.    Die  Herstellung  der  Ester  verlàuft 
glatter,  wenn  man  die  Natriumverbindungen  oder  iiberhaupt  die  Metallverbindungen 
der  Salicylsaure  oder  Phenole  anwendet.     Anstatt  des  Phosphoroxychlorids  eignet 
fflcb  auch  das  Phosphorpentachlorid  tur  das  Verfahren.     Anstatt  der  freien  Salicyl- 
saure kann  man  auch  das .  bei  der  Salicylsaurefabrikation  erhaltene  rohe  Reactions- 
^misch  mit  Phosphoroxychlorid  oder  Phosphorpentachlorid  behandeln.     Man  kann 
demnach  zur  Darstellung  von  Salicylsaurephenolester  entweder  Phenolnatrium  mit 
^°hJensaure  behandeln  oder  Kohlensaurephenylàther,  Natronhydrat  und  Phenol  er- 
^^en  und  das  erhaltene  Reactionsgemisch  mit  Phosphoroxychlorid  u.  s.  w.  erhitzen. 


Ueber  einige  Ester  der  Salicylsaure  und  ihr  Verhalten 

im  Organismus 


AL  Leénik. 

Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  24,  167.  —  Nach  dem 
Referate  von  Prof.  R.  Andreasch  abgedruckt.  Maly's 
Jahresber.  17,  86. 

Verf.  untersuchte  zunàchst  das  Verhalten  des  salicylsauren  a-  und  /3-Naphtols, 

^'fclche  beide  leicht  nach  der  Methode  von  Nencki  aus  ihren  Componenten  und 

"kosphoroxychlorid  erhalten  wurden.     Nach  Analogie  mit  dem  benzoésauren  und 

^cylsauren  Phenol J)  war  zu  erwarten,  dass  diese  Ester  im  Organismus  in  Salicyl- 

l)  Arch.  f.  experim.  Path.  und  Pharm.  20,  367.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  822. 
Nencki,  Opera  omnia.    II.  r 
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saure  und  Naphtol  gespalten  wurden,  von  denen  dann  erstere  als  Salicylursaure,  letz- 
tere  zum  Theil  als  Naphtolglycuronsaure  im  Harn  erscheinen  miisste 1).  Nachdem 
am  Hunde  die  Unschàdlichkeit  erprobt  worden  war,  erhielt  ein  Mann  im  Laufe  eines 
Tages  12  g  /J-Naphtolsalicylat  Der  sich  mit  Eisenchlorid  stark  violett  fàrbende 
Harn  wurde  verdunstet,  der  Alkoholextract  mit  Salzsaure  angesauert  und  mit  Aether 
ausgeschiittelt;  der  Extract  erstarrte  bald  zu  KrystaUen  von  Salicylursaure,  wie  die 
Elementaranalyse  auswies.  In  einem  zweiten  Versuche,  den  Verf.  an  sich  selbst 
anstellte,  wurde  der  Harn  auf  Naphtolglycuronsaure  verarbeitet 2) ,  welche  leicht  an 
ihren  Eigenschaften  erkannt  werden  konnte.  Daneben  wurde  in  den  Mutterlaugen 
der  Naphtolglycuronsaure  noch  eine  zweite  Sàure  aufgefunden,  welche  auch  aus  dem 
Harn  nach  Salolgebrauch  isolirt  werden  konnte.  Dieselbe  ist  in  Wasser  leichter 
loslich  als  die  Salicylursaure,  giebt  mit  Eisenchlorid  eine  tief  violette  Fàrbung,  lòst 
sich  auch  leicht  in  Alkohol,  wenig  in  Aether  und  schmilzt  bei  1630.  Die  Se- 
mentaranalysen  fuhrten  zur  Formel  CjjHjjNjOg,  was  der  doppelten  Formel  der 
Salicylursaure  +  C3  H4  O  (Tartronsaurerest)  entsprechen  wiirde,  doch  làsst  Ver£  die 
Frage  offen,  ob  hier  nicht  ein  verunreinigter  Kòrper  vorliegt  —  Weitere  Versuche 
erstreckten  sich  auf  die  Einwirkung  von  Speichel,  Magensaft  und  den  Fàulnissbacterien 
auf  Salol.  In  alien  Fàllen  konnte  eine  Spaltung  des  Salols  nachgewiesen  werden, 
doch  scheint  dieselbe  nicht  exclusiv  durch  die  Enzyme,  sondern  auch  durch  die  sich 
entwickelnden  Spaltpilze  bewirkt  zu  werden;  das  Salol  hat  auch  nur  eine  sehr  geringe 
entwickelungshemmende  Wirkung  und  entfaltet  dieselbe  erst  in  dem  Maasse,  als  es 
sich  in  seine  Componenten,  Salicylsàure  und  Phenol,  spaltet.  —  Verf.  hat  auch  noch 
das  salicylsàure  Thymol,  das  salicylsàure  a-Dioxynaphtalin,  C10Htì(O .  CO .  C6H4 .  OH)* 
so  wie  das  salicylsàure  Hydrochinon,  C6H4  (O .  CO .  C6H4 .  OH)a,  dargestellt.  Aucfc 
diese,  ebenso  wie  das  kohlensaure  Phenol,  CO(O.C6H3)2,  wurden  im  Darm  in  ihf* 
Componenten  gespalten. 


Ueber  das  Verhalten  der  drei  isomeren  Nitrobenzaldehyde  in* 

ThierkOrper 

von 

N.  Sieber  und  A.  Smirnow. 

Monatsh.  I  Chem.  8,  88.  —  Nach  dem  Referate  votS^ 
Prof.  R.Andreasch,  Maly's  Jahrerter.  17,  8q. 

Einem  Hunde  von  2  2  kg  Kòrpergewicht  wurden  die  reinen  Aldehyde  in  tag- 
lichen  Dosen  von  2  bis  3  g,  in  Fleisch  eingewickelt,  gegeben;  gròssere  Dosen 
verursachten  Erbrechen  und  Durchfàlle.  Paranitrobenzaldehyd.  Der  naCh 
Verfutterung   von    15  g  erhaltene    Harn   wurde   am  Wasserbade   concentrirt,  von 


l)  Ber.  19,  1534-  —  Dieser  Band  S.  24. 
*)  Ebenda. 
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Phosphaten  u.  s.  w.  abfiltrirt,  zum  Syrup  verdunstet ,  mit  Alkohol  gefàllt,  das  alko- 
holische  Filtrat  abermals  eingeengt  und  nach  dem  Erkalten  mit  Salzsaure  versetzt. 
BaJd  bildeten  sich  reichlich  Kry stalle  (12  g),  die  nach  dem  Umkrystallisiren  den 
Schmelzpunkt  1800  zeigten  und  durch  die  Analyse  und  Eigenschaften  als  para- 
nitrohippursaurer  Harnstoff,  QHaNjOfiCONjEU,  erkannt  werden  konnten. 
Metanitrobenzaldehyd.  Der  Hund  erhielt  2gpro  die  sechs  Tage  lang;  der 
Haxn  wurde  wie  fruher  verarbeitet.  Die  nach  Zusatz  von  Salzsaure  und  Abkuhlen 
anf  o°  erhaltenen  Krystalle  erwiesen  sich  als  Metanitrohippursàure: 


CeH4<QQ*  ^u .  CH, .  COtH. 


Orthonitrobenzaldehyd.  Der  gleiche  Hund  erhielt  vier  Tage  hinter  einander 
je  2  g  des  Aldehyds  und  der  hierauf  gelassene  Harn  wurde  gleich  wie  fruher 
verarbeitet;  da  der  Harnsyrup  auf  Zusatz  von  Sàure  keine  Ausscheidung  ergab, 
wurde  mit  Aether  extrahirt  und  hierdurch  reine  Orthonitrobenzoè sàure 
erbalten.  In  alien  drei  Fàllen  erwies  sich  die  Menge  der  gepaarten  Schwefelsàuren 
nicht  (oder  im  letzten  Falle  nur  unbedeutend)  vermehrt  ;  Glycuronsàure  oder  iiber- 
haupt  andere  Verbindungen  als  die  angefùhrten  konnten  nicht  nachgewiesen  werden. 


Ueber  das  Vorkommen  der  Milchsflure  im  Biute  und  ihre 
Entstekung  im  Organismus 

von 

M.  Berlinerblau. 

Arch.  f.  cxper.  Path.  u.  Pharm.  23,  333.  —  Nach 
dem  Referate  von  Prof.  J.  Horbaczewski.  Maly's 
Jahresber.  17,  145. 

Zur  Bestimmung  der  Milchsaure  wurde  Blut  mit  der  vierfachen  Menge  absoluten 

AJilsohols  gefàllt,  filtrirt,  das  Coagulum    mit  Alkohol  gewaschen  und  ausgepresst. 

^"ach  dem  Abdestilliren  des  Alkohols  wurde  der  wàsserige  Riickstand  am  Wasser- 

k^-«3e  concentrili,  mit  Schwefelsaure  vorsichtig  angesauert,  wodurch  Fettsàuren  und 

Ei^^eiss  gefàllt  werden,  und  filtrirt,  hierauf  das  Filtrat  sechs-  bis  achtmal  mit  Aether 

avisgeschùttelt  und  der  Riickstand  nach  dem  Abdestilliren  des  Aethers  mit  Baryum- 

ca**bonat  neutralisirt.     Die   filtrirte   Fliissigkeit    wurde  concentrirt,  mit  verdiinnter 

^^liwefelsaure  zersetzt  und  mit  Aether  ausgeschuttelt.     Nach  dem  Abdestilliren  des 

-k^thers  wurde  der  Riickstand  mit  Wasser  und  Zinkoxyd  gekocht,  filtrirt,  bis  zur 

^^ginnenden  Krystallisation  eingedampft  und  im  Exsiccator  getrocknet.      Das  so 

eT^altene  Zinklactat  war  meistens  schon  nach  dieser  Behandlung  rein  und  wurde 

a<>ch  auf  den  Krystallwasser-  und  Zinkgehalt  gepriift.     Zunachst  untersuchte  Yerf. 

^Vut  normalex  Thiere  (Kaninchen,  Hunde)  und  fand  in  demselben  Constant  Milchsaure, 

5* 
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womit  die  Angaben  von  Gaglio  *)  bestatigt  erscheinen.  Auch  im  venòsen 
Menschenblut  wurden  0.071  Proc.  Milchsaure  gefunden.  Weitere  Versuche  wurden 
angestellt,  um  die  Frage  zu  entscheiden,  aus  welchen  Stoffen  sich  Milchsaure  bildei 
Zu  diesem  Zwecke  wurden  Hintertheile  von  Thieren  (Kaninchen,  Hunde)  durch- 
blutet  und  untersucht,  ob  sich  aus  Verbindungen ,  die  dem  bei  der  Durchblutung 
verwendeten  Blut  zugesetzt  waren,  Milchsaure  bildet.  In  dieser  Hinsicht  wurden 
gepriift:  Dextrose,  Glycogen,  Propionsaure  und  Buttersaure  (als  Natronsalze)  — 
diese  letzteren  aus  dem  Grunde,  weil  sich  fliichtige  Fettsauren  bei  der  Oxydation 
von  Eiweiss  reichlich  bilden  und  weil  es  mòglich  war,  dass  sich  dieselben  durch 
Oxydation  in  Milchsaure  umwandeln,  àhnlich  wie  Benzol  zu  Phenol  oxydirt  wird. 
In  den  meisten  Fàllen  wurde  das  Hintertheii  des  Thieres  vor  der  Durchblutung 
und  nach  Beendigung  derselben  mit  auf  40°C.  erwàrmter  0.6  proc  Kochsalz- 
lòsung  ausgewaschen.  Die  letztere  Waschfliissigkeit  wurde  mit  dem  durch- 
geleiteten  Blut  auf  Milchsaure  untersucht.  Vorerst  wurde  noch  constatirt,  dass 
schon  nach  einmaliger  Durchleitung  des  Blutes  durch  das  Pràparat  die  Milch- 
sàuremenge  desselben  um  etwa  50  Proc.  steigt.  Die  erhaltenen  Resultate  sind 
folgende  : 


Ver- 

Versuchs- 

Dauer  der 

Analysirte 
Blutmenge 

Erhaltene 

such 

thier 

leitung 

nach  der 
Durchleitung 

Zusatz  zum  Blut 

Milchsàuremengen 

Stunden 

ccm 

g 

in  Proc. 

I 

Kaninchen 

3% 

112 

— 

O.1307 

0.11Ó7 

n 

„ 

3 

90 

— 

0.0753 

O.084O 

111 

„ 

3 

175 

— 

O.2383 

0.1366 

IV 

„ 

2 

50 

0.8  g  Dextrose 

O.0807 

0.1615 

V 

Hund 

3 

300 

— 

0.5510 

O.I825 

vi 

„ 

3 

360 

0.75  g  Glycogen 

O.6965 

0.2325 

VII 

„ 

3 

600 

1-0       » 

O.9090 

0.1516 

vm 

„ 

3 

150 

0.5       n 

O.4640 

0.3O93 

IX 

„ 

3 

260 

1.0    n  Dextrose 

O.7248 

0.2787 

X 

„ 

3 

300 

1.5    „  propions.  Natron 

03296 

0.110O 

XI 

- 

5 

450 

2.0    „  butters.  Natron 

0.3115 

0.0690 

Es  wurde  daher  nach  Zusatz  von  Dextrose  zum  Blut  beim  Kaninchen  und  beim 
Hunde  eine  Vermehrung  der  Milchsaure  gefunden,  was  auch  nach  Zusatz  von 
Glycogen  in  zwei  Versuchen  am  Hunde  (VI,  Vili)  constatirt  werden  konnte.  Im 
Versuche  VII,  in  welchem  dem  Blut  auch  Glycogen  zugesetzt  war,  ist  dagegen  eine 
noch  kleinere  Milchsauremenge  als  normal  erschienen.  Verf.  meint,  dass  der  Grund 
dieser  Erscheinung  darin  liegt,  dass  in  diesem  Versuche  eine  relativ  sehr  grosse 
Blutmenge  verwendet  wurde,  die  in  der  gleichen  Zeit  bei  der  Durchblutung  mit  dem 
Gewebe  viel  weniger  in  Beriihrung  war.  Bei  der  Durchleitung  wird  das  Glycogen 
zum  Theil  unzweifelhaft  zunàchst  in  Dextrose,  dann  erst  in  Milchsaure  umgewandelt, 


*)  Arch.  f.  Anatomie  u.  Physiologie  1886,  S.  400. 
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weil  ein  nach  Zusatz  von  Glycogen  durchgeleitetes  Blut  immer  stark  zuckerhaltig 
war.  Verf.  schliesst  aus  seinen  Versuchen,  dass  die  Kohlehydrate  der  Gewebe 
(speciell  Glycogen)  sehr  wahrscheinlich  Muttersubstanzen  der  Milchsaure  im  Blut 
sind,  obgleich  auch  die  Mòglichkeit  nicht  ausgeschlossea  ist,  dass  die  Milchsaure 
aus  Eiweiss  entsteht.  Die  Versuche  X,  XI  sprechen  dagegen  dafiir,  dass  im  Kòrper 
aus  fluchtigen  Fettsauren  (Propionsàure,  Buttersaure)  keine  Milchsaure  entsteht.  Sie 
wurden  im  durchgeleiteten  Blut  gròsstentheils  tinveràndert  wieder  gefunden. 


Ueber  die  Einwirkung  der  Aldehyde  auf  Rhodanammonium 


L.  Brodsky. 

Monatsh.  f.  Chem.  8,  27  und  Inaug.-Dissert.  Bern.  — 
Nach  dem  Referate  von  Dr.  Gabriel  abgedruckt. 
Ber.  20,  166,  Ref. 

Nach  Nencki  und  Schaffer1)  reagiren  Rhodanammonium  und  Chloralhydrat 
im  Sinne  folgender  Gleichung:  2CCl3CH(OH)a  +  2CNSNH4  =  CNSH 
-r-  4  Ha  O  -|-  C3  H5  Cl«  N8  S  ;  die  Autoren  haben  eine  bestimmte  Constitutionsformel 
fùr  die  krystallisirende  Verbindung  C5H6C16N8S  nicht  aufgestellt;  dazu  bedurfte 
es  weiterer  Untersuchungen,  namentlich  war  das  Verhalten  anderer  Aldehyde  gegen 
Rhodanammonium  zu  studiren,  eine  Aufgabe,  welcher  sich  auf  Nencki's  Ver- 
anlassung  der  Verfasser  unterzogen  hat. 

Die  von  ihm  beschriebenen  Versuche  wurden  mit  Valeraldehyd,  Oenanthol, 
Zimmtaldehyd  und  Benzaldehyd  angestellt,  jedoch  nur  mit  letzterem  liess  sich  eine 
zur  Untersuchung  einladende  Substanz  erhalten  und  zwar  auf  folgendem  Wege: 
70  Thle.  Benzaldehyd  und  100  Thle.  feingepulvertes  Rhodanammon  werden  unter 
Umruhren  im  Kolben  1  bis  ì1/*  Stunden  auf  1600  erhitzt,  danach  die  Masse  in  das 
2ofache  Volumen  Wasser  gegossen,  das  erstarrte  Product  einige  Zeit  mit  Wasser 
stehen  gelassen  und  alsdann  mit  wenig  Alkohol  digerirt,  wobei  es  zu  einem 
Krystallbrei  zerfàllt;  selbiger  besteht  aus  einer  neuen  Verbindung,  Benzyliden- 
thiobiuret,  C9H9N3.SJ,  welches  sich  fast  gar  nicht  in  Wasser,  wenig  in  kaltem 
Alkohol  und  Aether,  leichter,  aber  àusserst  langsam  in  kochendem  Alkohol  lòst, 
durch  fixes  Alkali  und  Baryt  aufgenommen  und  aus  dieser  Lòsung  durch  Sàuren 
(selbst  Kohlensàure)  wieder  abgeschieden  wird;  die  Substanz  stellt  Nadeln  dar, 
schmilzt  bei  2370  unter  Gasentwickelung  und  liefert,  in  alkoholischer,  heisser  Lòsung 
mit  einer  eben  solchen,  etwas  Salpetersàure  enthaltenden  Silbernitratlòsung  versetzt, 
eine  weisse,  bald  gelblich  werdende  Fallung  von  QH^AgaNgSa.  Die  Diacetyl- 
verbindung  des  Benzylidenthiobiurets,  C9 H7 N3 S2 (C2 H3 0)2,  wird  mittelst  Essig- 
sàureanhydrids  bereitet,  krystallisirt  in  gelben,  glànzenden  Tàfelchen,  lòst  sich  nicht  in 


l)  Journ.  prakt.  Chem.  18,  430.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  416. 


70  J*  Berlinerblau,  Indol  aus  Dichloràther  und  Anilin. 

Wasser  und  Chloroform,  leicht  in  Aether  und  heissem  Wasser,  weniger  leicht  in 
kaltem  Alkohol,  schmilzt  bei  1890  zu  einer  gelbrothen  Fliissigkeit,  die  sich  gleich 
weiter  zersetzt  Mit  Barytwasser  gekocht  geht  der  Schwefelkòrper  in  Benzaldehyd, 
Rhodanwasserstoflsaure  und  Schwefelharnstoff  (C9H9N3S2  -f-  H20  =  C7HO 
+  HCNS  +  CSN2H4)  resp.  in  die  Spaltungsproducte  des  letzteren,  Schwefel- 
wasserstoff,  Ammoniak  und  Kohlensaure,  uber.  Was  die  Entstehung  des  Thiobiurets 
angeht,  so  nimmt  Verfasser  an,  dass  in  der  ersten  Phase  der  Reaction  ein  Theil  des 
Rhodanammons  in  Sulfoharnstoff  und  danach  letzterer  durch  Aufhahme  von 
Rhodan wasserstoff  oder  Abspaltung  von  Ammoniak  in  Thiobiuret,  C2  H6  N8  St,  iiber- 
gegangen  sei,  welches  dann  mit  Bittermandelòl  nach  der  Gleichung  C2H5N3S1 
+  07^0=1120  +  C9H9N3S2  reagirt  habe;  im  Benzylidenthiobiuret  werden,  da 
es  sich  nicht  leicht  entschwefeln  lasst  und  zwei  durch  Metall  oder  Acetyl  ersetzbare 
Wasserstoffe  enthalt,  2(SH)  angenommen: 

NH<^|^;^>CHCeH5  =  C.H.NaS,. 

Aus  Vorangehendem  erhellt,  dass  die  Einwirkung  des  Benzaldehyds  nach  einem 
anderen  Modus  verlauft  als  die  des  Chloralhydrates  auf  Rhodanammon.  Die  Natur 
des  im  letzteren  Falle  entstehenden  Productes  C5H5C1«N3S  wird  jedoch  erklàrt 
durch  die  Verbindung  C6HnN8S,  welche  nach  Nencki1)  aus  Sulfoharnstoff  und 
Aldehydammoniak  entsteht,  die  analoge  Zusammensetzung  wie  der  aus  Chloral 
erhaltene  Kòrper  (nàmlich  H«  statt  Cì^)w  besitzt  und  mit  letzterem  auch  im  chemischen 
Verhalten  ubereinstimmt  (beide  werden  durch  Jod  und  Metalloxyde  nicht  ent- 
schwefelt,  liefern  SulfoharnstofT  u.  s.  w.).  Da  nun  nach  dem  Verfasser  dem  Kòrper 
C5Hn  N3S  die  Constitution  CH3 .  CH  : N .  C(SH):  N .  CH  (NH2) .  CHS  zukommt,  so 
wird  die  Chlorverbindung  CC18  .  CH  :  N  .  C(SH)  :  N  .  CH(NHa) .  CC13  zu  formu- 
liren  sein. 


Indol  aus  Dichloràther  und  Anilin 


J.  Berlinerblau. 

Monatsh.  f.  Chem.  8,  180.  —  Nach  dem  Referate  von 
Dr.  Gabriel  abgedruckt    Ber.  20,  328,  Ref. 

Monochloraldehyd  wird  mit  2  Thln.  Anilin  am  Riickflusskuhler  erhitzt,  bis  der 
Geruch  des  ersteren  verschwunden  ist,  dann  das  entstandene  Wasser  abdestillirt  und 
der  Rùckstand  einige  Stunden  auf  210  bis  2300  erhitzt,  danach  das  entstandene 
Indol  mit  Wasserdampf  abgeblasen.  Man  kann  statt  des  Chloraldehyds  den  viel 
billigeren  Dichloràther  (welcher  mit  Wasser  Chloraldehyd  liefert)  benutzen  und  zwar 
wie  folgt  :  50  g  Anilin  werden  in  einem  geràumigen  Kolben  mit  dem  gleichen  Vo- 
lumen    Wasser  zum  Kochen    erhitzt    und    darauf     25  g    Dichloràther    allmàhlich 


l)  Ber.  7,  162.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  78. 
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zugetròpfelt,  nach  etwa  einstiindigem  Kochen  Wasser  und  Anilin  abdestillirt ,  der 
Ruckstand  vier  bis  sechs  Stunden  auf  210  bis  2300  erhitzt  und  wie  oberi  das 
Indol  abgetrieben.  Die  Reaction  làsst  sich  formuliren  :  C6H6NH2  +  CHjCl.COH 
=  CiH7N  +  HaO  +  HO.  Aehnlich  wie  Anilin  verhalten  sich  die  Homologen 
desselben.  Als  Zwischenproducte  bilden  sich  unter  Wasseraustritt  amorphe  Ver- 
bindungen,  welche  wahrscheinlich  die  Constitution  CH2C1.CH:NR  besitzen  und 
mit  einem  zweiten  Molekul  Base  reagirend  amorphe  Producte  von  der  Formel 
NHR.CH.CH:NR  liefern;  letztere  bilden  unter  Austritt  von  NHR  (nicht  NR) 
das  Indol.  (Vergi,  das  folgende  Referat.)  Die  Ausbeute  an  Indolen  bleibt  weit 
hinter  der  theoretischen  zuriick;  am  besten  ist  sie  bei  directer  Einwirkung  von 
Chloraldehyd  oder  Bichloràther  auf  vier  Molekiile  Base. 


Ueber  die  bei  der  Indolbildung  aus  Dichlorflther 
und  aromatìschen  Aminen  entstehenden  Zwischenproducte 

von 

J.  Berlinerblau  und  H.  Polikier. 

Monatsh.  f.  Chem.  8,  187.  —  Nach  dem  Refcrate   von 
Dr.  Gabriel  abgedruckt.    Ber.  20.  329.  Ref. 

Monochloràthylidenanilid,CH2Cl.CH:NC6H6,  scheidet  sich  als  amorpher, 
weisser  Niederschlag  aus,  wenn  man  1  ThL  Dichloràther  und  2  Thle.  Anilin  in  1/2- 
bis  3  4  proc.  wàsseriger  Lòsung  zusammenbringt.  (Der  Dichloràther  war  zunàchst 
in  dem  gleichen  Volumen  Wasser  gelòst,  die  Lòsung  verdiinnt,  15  bis  30  Minuten 
gekocht  und  dann  abgekiihlt  worden.)  Die  Substanz  schmilzt  bei  86  bis  870,  lòst 
sich  leicht  in  Alkohol,  schwieriger  in  Aether,  nicht  in  Wasser,  und  verwandelt  sich 
beim  Trocknen  bis  zur  Gewichtsconstanz ,  wahrscheinlich  unter  Polymerisation,  in 
ein  rothbraunes,  bei  135  bis  1360  schmelzendes  Pulver.  Wird  in  den  geschmolzenen 
Kòrper  Ammoniak  geleitet,  so  entstehen  Spuren  von  Indol.  Erhitzt  man  ihn  (4  g) 
mit  Anilin  (5g)  und  erwàrmt^  nachdem  bei  140  bis  1500  lebhafte  Reaction  statt- 
gefunden  hat,  noch  kurze  Zeit,  so  giebt  der  braunrothe  Ruckstand  mit  heissem 
Alkohol  eine  Lòsung,  aus  der  sich  beim  Erkalten  Anilidoàthylidenanilid, 
CHCNCeHsJ.CHa.NHCgHft,  als  amorpher,  brauner  Niederschlag  abscheidet.  Die 
Substanz  lòst  sich  ziemlich  leicht  in  Alkohol  und  Aether,  und  schmilzt  bei  103 
bis  1050,  kann  auch  direct  aus  1  Thl.  Dichloràther  und  4  Thln.  Anilin  erhalten 
werden  und  giebt  beim  Erhitzen  Indol.  Monochloràthyliden-p-toluid, 
CH2C1 .  CH  :  NC6H4 .  CH3,  entsteht  und  verhàlt  sich  àhnlich  wie  das  Anilid,  schmilzt 
bei  s809  giebt  mit  Anilin  und  Toluidin  chlorfreie  Producte  und  mit  Anilin  bei  200 
bis  2300  eine  indolhaltige  Schmelze. 


71|        M    Nencki  und  J.  Berlinerbiau,  Verfahren  zar  Herstellung  von  Indol  a.  s.  w. 


Verfahren  xnr  DarsteOung  von  Indol  und  Methylketol 


M.  Nencki  und  J.  Berlinerbiau. 

D.  R.-P.  Nr.  40  889  vom  7.  Novcmber  1886,  CL  :*.  - 
Ber.  20,  753.  Rcf. 

lunch  Krhitzen  von  Anilin  und  Monochloraldehyd  am  Ruckflusskiihler,  Ab- 
i|#.i*lilliicsii  des  entstandenen  Wassers  und  Erhitzen  des  Riickstandes  auf  210 
M*  4jou  rihàlt  man  eine  Schmelze,  aus  welcher  man  mit  Wasserdàmpfen  Indol 
MhiU:j»Ullii(4ii  kann.  Anstatt  des  fertig  gebildeten  Monochloraldehyds  kann  man  auch 
Hi -Min  ut  Iter  und  Wasser  anwenden,  wodurch  Monochloraldehyd  sich  bildet  und  im 
Iritl-iliKliuui^H/usiande  wirkt  Bei  diesen  Reactionen  entstehen  intermediar  Chlor- 
•iMiyJlilr.iiiiuilm  und  Aethylidendianihn ;  letzteres  zerfallt  beim  Erhitzen  auf  210 
!,U  4  |nft  in  Anilin  und  Indol  nach  der  Gleichung:  C14H14Na  =  C«H7N  -f  QH7N. 
iw-tipinitnll  man  ein  Gemisch  von  Anilin  und  Monochloraceton,  wie  oben  angegebcn, 
-n  •.ululi-Ili  Methylketol,  G,H<,N. 


Ilo  ber  Sulfhydrylzimmtsaure  und  einige  ihrer  Derivate 


S.  Bondzynski. 

Monatsh.  f.  Chem.  8,  349.  —  Nach  dem  Referate  ""*" 
Dr.  Gabriel  abgcdmckt.    Ber.  20,  566,  Refi 

|  i,m<;   din    aus  Benzaldehyd  und  Rhodan insàure,  CH,(S  H)CO.SCN,    u*v^~    _, 
W««^niu«liilt  entstehende  Benzylidenrhodaninsàure,  C6H5  .CH:C(SH)CO.S<^     ^^' 
iIhmIi  M.iivI  in  Klicidanwasserstoff  und  Sulfhydrylzimmtsaure,  CeH5CH:C(^ 
(  '\\%  11,  /nfiilJt,  hat  Verfasser  gemeinsam  mit  Ginsburg  bereits  in  den  Bericr*1 
ig,    n.l   (diesar    Band   S.   io)    mitgetheilt.      Die   vorliegende   Arbeit   enthàlt 
^minili*  I  lisch  reibung  dieser  Sàure  und  einiger  ihrer  Derivate.     Zur  Darstellung 
iW'fi/vli'Irinhoclaninsaure  (90  Proc.  Ausbeute)  werden  100  g  Rhodaninsaure  in  50 * 
Alkohol  (00  Proc.)  mit  300  g  concentrirter  Schwefelsàure  auf  dem  Wasserbade 
KiU-.kfltisMkniiIcr  allmàhlich   mit   150  g   Benzaldehyd    versetzt    und   das   Reactiot^J^ 
produci  aus   Alkohol  umkrystallisirt.     Zur  Ueberfùhrung  in  Sulfhydrylzimmtsai^  ^    -y 
(Schrnclzp.    1190)  wird  das  Product  (10  g)  mit  Barytwasser  (250  Thle.;  20  pro^^  "^ 
iVa  Stunden    erwàrmt  und  das  klare  Filtrat  mit  Salzsaure  gefàllt.     In  Schvrefe^^ 
kohlenstoff  gclòst  und  mit  Jod  versetzt,  geht  die  Sulfhydrylzimmtsaure  in  Disulfi*^ 
zimmtsàure,  (CyH7S02)2,   vom  Schmelzp.   1790  iiber.      p-Nitrobenzylider*  ^ 
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rhodaninsàure,  C10H«NS2Ò(NO2),  wird  erhalten,  wenn  man  ìogRhodaninsaure 

und  i2g  p-Nitrobenzaldehyd  in  soccm  Alkohol  mit  30 g  Vitriolòl  Va  b*s  l  Stunde 

auf  dem  Wasserbade  bis  zum  Erstarren  der  Masse  erhitzt;  das  ausgewaschene,  aus 

Alkohol  umkrystallisirte  Product  bildet  lange,  gelbe,  bei  250  bis  2520  schmelzende 

Nadeln.     Die  analoge  o-Verbindung  wird  auf  dem  nàmlichen  Wege  aus  o-Nitro- 

benzaldehyd  zu  74  Proc.  der  Theorie  erhalten,  ist  ebenfalls  nicht  in  Wasser  und 

viel  leichter  lòslich  in  Alkohol  als  die  p-Verbindung  und  bildet  schwach  gelbliche 

Nadeln  vom  Schmelzp.  188  bis  1890.     Die  Vèrseifung  der  beiden  Nitrokòrper  mit 

Barytwasser  gab  wenig  befriedigende  Resultate.     Versetzt  man   eine  Losung   von 

30  g  Ferrosulfat  in  8occm  Wasser  mit  schwach  uberschussigem  Ammoniak,  fiigt 

3  g  o-Nitroverbindung  (in  Alkohol  gelòst)  hinzu,  filtrirt  rasch  nach  dem  Umruhren  und 

sauert  das  tiefrothe  Filtrat  mit  Salzsaure  an,  so  fàllt  ein  rother  Niederschlag,  welcher 

aus  Alkohol  in  blutrothen  Krystallen  anschiesst,  letztere  sind  o-Amidobenzyliden- 

rhodaninsàure,  Cl0H6NS2O(NH1)  (70  Proc.  der  theoretischen  Ausbeute),  zeigen 

saure  Eigenschaften,  werden  bei  etwa  2000  gelb,  zerfallen  bei  265  bis  2690  und  liefern 

mit  Acetanhydrid  bis  zur  unvollstandigen  Losung  gekocht,  ein  Mono-  und  ein 

Diacetylproduct;  ersteres,  QoHjCCaHsOJNaSjO,  bleibt  im  Acetanhydrid  un- 

gelòst  und  krystallisirt  aus  Alkohol  in  gelben  Nadeln  vom  Schmelzp.  280  bis  285 °; 

letzteres,  C10H€(CaHaO)2N2S2O,  krystallisirt  aus  verdunntem  Alkohol  in  gold- 

gelben,  bei  1890  schmelzenden  Nadeln.     Der  Versuch,  aus  der  o-Amidoverbindung 

durch  Barytwasser  die  o-Amidosulfhydrylzimmtsaure  zu  erhalten,   ist  noch  nicht 

gelungen. 
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Ueber  das  Hamatoporphyrin 


JVL  Nencki  und  N.  Sieber. 


(Hierru  Tafel  !/) 

f.  experim.  Palli,  ti.  Pharm.  fi,  43 
Chem.  9.  1  '  »  LckAnku 

a  zwei  in  dem  Archiv  ftir  experim.  Path,  und  Pharm.  »)  und  auch 

suge  in  den  Berichten  erschìenenen  Publicationen  haben  wir 

Resultate  unserer  Untersucbungen  iiber  den  Blutfarbstoff  mitgetheilt. 

liier  zum  leichteren  Verstandniss  des  NachfoJgenden  recapitiiliree^ 
Wir   haben  gezeigt:     1.  Dass  die  Hamoglobinkrystalle  durch  Terdiinnte  Sai 
oder  Alkalien  nicht  alJein  unter  Auihahme  von  SauerstofT,  sonderò  auch  des^Va-- 

■  >rper  —  das  Globi n  —  und  den  farbigen  Bestandtheil  —  da^ 
Il  un  at  in  —  zerfallen,  Die  Menge  des  dabei  aufgenommenen  Sauerstofls  wurde  inC^ 
unserem  >rium   vor   Kurzem   durch  Herrn   Dr.   Lebensbaum*)  bestinimtr-t 

wonach  ìoog  trockenen  O  'obins  hetm  Zerfall  in  f 

08  absorbiren. 

2.  Dass  bei  der  Spaltung  des  Hamoglobins  durch  Salzsaure  In  amylalkoholischer 
Lòsung  der  farbige  Bestandtheil  des  Hamoglobins  in  Form  d  mten  Teich- 

mann'schen  Krystalle  erhalten  wird. 

Dk  Zusammensetzung  der  so  erhaltenen  Krystalle  —  des  Hamins  —  haben 
=  (C33HS0N4FeO3I]  iden.     Dei  Amylatkoholgehalt  der  l 

stalle  war  ein  consianter  und  liess  sich  durch  anhaltcndes  Waschen 

her  nicht  entfernen.     Erst  beim  Trocknen  der  Krystalle  ìm  Luftbade  bis  zu 
tem  Gewicht   bei    130  bis  1350   verlieren   die   Krystalle  lalkobol  voll- 

stàndig.  Aehnlich  wie  die  aus  der  amyla!  ng  abgeschiedenen  Krystalle 


a*   Pharm*   16,  401;  20,  Nencki's  Opera  omnia  t, 

745  w 

r  —  Dieser  Band  S.  +2. 


^H 


Tafel  I. 


Rpl- 


Fìg.2. 


Druck.  voti  fr.edr  v'iev 


„lTi  ;\.ìir  r.  braunS:- 


-V.i.  Opera 
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ylalkohol,  enthalten  nach  Hoppe-Seyler1)  die  durch  Ausziehen  des  Blutes  mit 
ssig  erhaltenen  HàminkrystaUe  Essigsaure.  Durch  Auflòsen  der  Hàminkrystalle 
erdiinnten  Alkalien  wird  unter  Aufhahme  von  Wasser  und  Abspaltung  von  Salz- 
e  und  Amylalkohol  das  Hàmin  zu  Hàmatin  nach  folgender  Gleichung: 

«H^N.FeOjHCl^C.H^O  +  (NaOH)4  =  (CMH82N4Fe04)4  +  CaHl40  +  (NaCl)4 
jewandelt. 

3.  Hàmin  oder  Hàmatin,  in  concentrirter  Schwefelsaure  gelòst,  verliert  das  Eisen 

es  entsteht  ein  durch  seine  Absorptionsbànder  im  Spectrum  ausgezeichneter 
Dstofif  —  das  Hàmatoporphyrin. 

Das  durch  Eingiessen  der  schwefelsauren  Lòsung  in  Wasser  in  amorphen,  braun- 
en  Flocken  abgeschiedene  Hàmatoporphyrin  war  in  Alkohol,  Aether  und  ver- 
nten  Sàuren  fast  unlòslich,  leicht  lòslich  in  Alkalien.  Der  aus  der  alkalischen 
jng  durch  Sàuren  abgeschiedene  FarbstofT  enthàlt  auch  nach  vollstàndigem  Aus- 
zhen  etwas  Schwefel,  von  geringen  Mengen  einer  Sulfoverbindung  herriihrend. 

bei  den  Elementaranalysen  nach  Abzug  der  kleinen  Schwefelsàuremenge  erhal- 
n  Zahlen  stimmten  am  besten  zu  der  Formel  C82Ha4N40B,  entsprechend  der 
s  einfachen  Bildungsgleichung  : 

CMHalFeN404  +  H20  —  Fé  =  CMHMN405 
Hàmatin  Hàmatoporphyrin 

"Wir  betrachteten  jedoch  diese  Formel  des  Hàmatoporphyrins  nicht  als  endgiiltig 
^hieden.  Es  schien  uns  unwahrscheinlich,  dass  gerade  unter  dem  Einfluss  von 
:entrirter  Schwefelsaure,  eines  wasserentziehenden  Agens,  das  Hàmatin  Eisen 
eren  und  AVasser  in  das  Molekiil  aufnehmen  solite.  Durch  besondere  Versuche 
sn  wir  constatirt,  dass  beim  Auflòsen  des  Hàmins  oder  Hàmatins  in  concentrirter 
svefelsàure  weder  Wasserstoff  entwickelt,  noch  SauerstofT  absorbirt  wird. 

Wir  werden  spàter  auf  die  weiteren  Resultate  unserer  Arbeiten  iiber  den  Blut- 
stoff  zurùckkommen.  Bekanntlich  sind  diese  Untersuchungen  von  Hoppe- 
ler  lebhaft  angegriifen  worden  und  in  einer  kiirzlich  erschienenen  Publication 
agt  Herr  C.  le  Nobel2),  dass  die  seit  Decennien  in  der  Chemie  des  Blutfarb- 
s  herrschende  Verwirrung  durch  unsere  Publicationen  noch  vermehrt  worden 
ja  sogar  ihren  Hohepunkt  erreicht  habe. 

An  der  Richtigkeit  der  von  uns  aufgestellten  Hàmin-  und  Hàmatinformel  haben 
eie  gezweifelt.  Die  Uebereinstimmung  der  Analysen  des  aus  verschiedenen  Blut- 
^  mit  Sorgfalt  dargestellten  Farbstoffes  war  uns  hinreichende  Garantie  dafur.  Die 
-mdende  Bildung  des  Hàmatoporphyrins  aus  Hàmatin  nòthigte  uns  aber  zu  weiteren 
^rsuchungen,  um  Aufklàrung  iiber  den  hier  stattfìndenden  Process  zu  erhalten. 
ìandelte  sich  darum,  die  allem  Anschein  nach  leichte  Abspaltung  des  Eisens  in 
r  glatten  Reaction,  namentlich  unter  Vermeidung  von  Sulfoverbindungen  zu  be- 
-en.  Xach  vielfachen  Versuchen  haben  wir  in  einer  gesàttigten  Lòsung  von 
riwasserstolf  in  Eisessig  ein  Mittel  gefunden,  wonach  aus  dem  Hàmin  unter  Ab- 
tung  von  Eisen  glatt  Hàmatoporphyrin  entsteht.     Freilich  war  das  so  erhaltene 


lj  Ber.  18,  603. 

r)  Pflùger's  Archiv  fur  Physiologie  40,  501  (1887). 
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Amylalkohol,  enthalten  nach  Hoppe-Seyler1)  die  durch  Ausziehen  des  Blutes  mit 
Eisessig  erhaltenen  Hàminkrystalle  Essigsàure.  Durch  Auflòsen  der  Hàminkrystalle 
in  verdunnten  Alkalien  wird  unter  Aufhahnie  von  Wasser  und  Abspaltung  von  Salz- 
sàure  und  Amylalkohol  das  Hàmin  zu  Hàmatin  nach  folgender  Gleichung: 

(a^Ha0S4FeO9UC[)4CtUl%O  +  (NaOH)4  =  (CMHMN4Fe04)4  +  CaHl40  +  (NaCl)4 
umgewandelt. 

3.  Hàmin  oder  Hàmatin,  in  concentrirter  Schwefelsàure  gelòst,  verliert  das  Eisen 
und  es  entsteht  ein  durch  seine  Absorptionsbànder  im  Spectrum  ausgezeichneter 
Farbstoff  —  das  Hàmatoporphyrin. 

Das  durch  Eingiessen  der  schwefelsauren  Lòsung  in  Wasser  in  amorphen,  braun- 
rothien  Flocken  abgeschiedene  Hàmatoporphyrin  war  in  Alkohol,  Aether  und  ver- 
diinriten  Sàuren  fast  unlòslich,  leicht  lòslich  in  Alkalien.  Der  aus  der  alkalischen 
Lòsung  durch  Sàuren  abgeschiedene  Farbstoff  enthàlt  auch  nach  vollstàndigem  Aus- 
vraschen  etwas  Schwefel,  von  geringen  Mengen  einer  Sulfoverbindung  herriihrend. 
I3ie  bei  den  Elementaranalysen  nach  Abzug  der  kleinen  Schwefelsàuremenge  erhal- 
tenen Zahlen  stimmten  am  besten  zu  der  Formel  C82Hj4N406,  entsprechend  der 
ganz  einfachen  Bildungsgleichung: 

CttH8tFeN404  +  H.0  —  Fé  =  C,,HMN405 
Hàmatin  Hàmatoporphyrin 

Wir  betrachteten  jedoch  diese  Formel  des  Hàmatoporphyrins  nicht  als  endgiiltig 
entschieden.  Es  schien  uns  unwahrscheinlich,  dass  gerade  unter  dem  Einfluss  von 
concentrirter  Schwefelsàure,  eines  wasserentziehenden  Agens,  das  Hàmatin  Eisen 
verlieren  und  Wasser  in  das  Molekul  aufnehmen  solite.  Durch  besondere  Versuche 
haben  wir  constatai,  dass  beim  Auflòsen  des  Hàmins  oder  Hàmatins  in  concentrirter 
Schwefelsàure  veder  WasserstofT  entwickelt,  noch  Sauerstoff  absorbirt  wird. 

Wir  werden  spàter  auf  die  weiteren  Resultate  unserer  Arbeiten  iiber  den  Blut- 
farbstofl  zuriickkommen.  Bekanntlich  sind  diese  Untersuchungen  von  Hoppe- 
Seyler  lebhaft  angegriffen  worden  und  in  einer  kiirzlich  erschienenen  Publication 
oeklagt  Herr  C.  le  Nobel2),  dass  die  seit  Decennien  in  der  Chemie  des  Blutfarb- 
s*offs  herrschende  Verwirrung  durch  unsere  Publicationen  noch  vermehrt  worden 
s^ì,  ja  sogar  ihren  Hòhepunkt  erreicht  habe. 

An  der  Richtigkeit  der  von  uns  aufgestellten  Hàmin-  und  Hàmatinformel  haben 
^"ir  nie  gezweifeli  Die  Uebereinstimmung  der  Analysen  des  aus  verschiedenen  Blut- 
^*1en  mit  Sorgfalt  dargestellten  Farbstofles  war  uns  hinreichende  Garantie  dafiir.  Die 
^^fremdende  Bildung  des  Hàmatoporphyrins  aus  Hàmatin  nòthigte  uns  aber  zu  weiteren 
untersuchungen,  um  Aufklàrung  iiber  den  hier  stattfìndenden  Process  zu  erhalten. 
<^s  handelte  sich  darum,  die  allem  Anschein  nach  leichte  Abspaltung  des  Eisens  in 
^ìner  glatten  Reaction,  namentlich  unter  Vermeidung  von  Sulfoverbindungen  zu  be- 
^irken.  Nach  vielfachen  Versuchen  haben  wir  in  einer  gesàttigten  Lòsung  von 
ÈromwasserstofF  in  Eisessig  ein  Mittel  gefunden,  wonach  aus  dem  Hàmin  unter  Ab- 
spaltung von  Eisen  glatt  Hàmatoporphyrin  entsteht.     Freilich  war  das  so  erhaltene 


l)  Ber.  18,  603. 

*)  Pfluger's  Archiv  fQr  Physiologie  40,  501  (1887). 
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Hàmatoporphyrin  von  ganz  anderen  Eigenschaflen,  als  das  bisher  bekannte.  Wir 
unterlassen  hier  die  Beschreibung  der  von  uns  dabei  angewandten  Reinigungsmethoden 
und  theilen  gleich  diejenige  mit,  die  uns  zur  Darstellung  des  reinen  Products  gefuhrt  hai 

Das  Verfahren  ist  folgendes:  Eine  Anzahl  vonKòlbchen  zu  etwa  300  ccm  Inhalt 
werden  mit  je  75  g  Eisessig,  der  bei  io0  mit  Bromwasserstoff  gesattigt  ist,  beschickt 
und  in  jedes  Kòlbchen  allmàhlich  und  unter  fortwàhrendem  Umruhren  je  5  g  der  nacb 
dem  friiher  von  uns  beschriebenen  Verfahren  dargestellten  und  bei  100  g  getrocknetea 
Hàminkrystalle  eingetragen.     Das  Hàmin  geht  hierbei  zum  gròssten  Theil  in  Lòsun£ 
iiber,  worauf  dann  die  Kòlbchen  20  bis  30  Minuten  lang  auf  dem  Wasserbade  erwàncc^ 
werden.    Es  entweicht  BromwasserstofT  in  Stròmen,  der  eventuell  in  frischem  Eisess^ 
aufgefangen  werden  kann.    Man  erwàrmt  so  lange  unter  fortwàhrendem  Umruhren  ^ 
bis  kein  Gas  mehr  entweicht  und  entweder  gar  kein  oder  nur  ein  geringer  Riickstarr» 
von  ungelòstem  Hàmin  hinterbleibt     Die  braunrothe  Farbe  der  Lòsung  geht  in  er^ 
pràchtiges  Roth  des  Hàmatoporphyrins  iiber.     Es  ist  nòthig,  das  Hàmin  in  kleine^^ 
Portionen  in  den  Eisessig  einzutragen.      Schiittet  man  die   5  g  auf  einmal  ein,  s^ 
verharzt  das  Hàmin  und  geht  nur  sehr  schwer  in  Lòsung  iiber.   Auch  das  Erwàrmer— 
darf  nicht   zu   lange  fortgesetzt  werden,  da  sonst  die  schòn  rothe  Lòsung  eine^  : 
braunen  Stich  bekommt  und  die  Ausbeute  an  reinem  Product  geringer  wird.     De^ 
Kòlbcheninhalt  wird  jetzt  in  viel  Wasser  gegossen  :  auf  40  bis  50  g  des  verarbeiteter* 
Hàmins  fìinf  bis  sechs  Liter  destillirten  Wassers.  Beim  Vermischen  der  eisessigsaurecra 
Lòsung  mit  Wasser  tritt  der  angenehme  Geruch  des  gebildeten  Essigsàureamylester^ 
hervor,  es  entsteht  ein  brauner,  flockiger  Niederschlag,  und  die  Fliissigkeit  farbt  sichtr: 
tief  roth.     Man  làsst  einige  Stunden  stehen,  filtrirt  vom  Ungelòsten  ab  und  versetzt*~ 
das  Filtrat  mit  Natronlauge.    Sobald  aller  BromwasserstofT  gesattigt  ist,  fallt  aus  der^ 
Lòsung  der  in  Essigsàure  unlòsliche  Farbstofffast  vollstàndig  aus.  Man  làsst  absetzen  und  J 
wàscht  den  Niederschlag  durch  Decantation   oder  auf  dem  Filter  so  lange  aus,  bis  - 
im  Filtrat  durch  Silbernitrat  kein  Niederschlag  entsteht.     Das  aus  dem  Hàmin  ab- 
gespaltene  Eisen  findet  sich  im  Filtrate  zum  gròssten  Theil  als  Oxydul-,  in  geringeren 
Mengen  auch  als  Oxydsalz  vor. 

Der  ausgewaschene  Niederschlag,  nachdem  er  durch  Liegen  auf  Fliesspapier 
den  gròssten  Theil  des  Wassers  verloren,  wird  noch  feucht  mit  reiner  verdiinnter 
Natronlauge  auf  warmem  Wasserbade  1/4  Stunde  digerirt.  Es  wird  dadurch  das 
noch  anhàngende  Eisenoxydulsalz  entfernt,  wàhrend  der  Farbstoff  in  Lòsung  geht. 
Beim  ruhigen  Stehen  des  warmen  Filtrates  in  der  Kàlte  bilden  sich  allmàhlich  an 
den  Wànden  und  am  Boden  des  Gefàsses  kugelige  Aggregate  des  weiter  unten  zu 
beschreibenden  Natronsalzes  des  Hàmatoporphyrins  aus.  Es  ist  zweckmàssig,  sie  zu 
sammeln,  da  man  daraus  durch  Umkrystallisiren  aus  warmem  Wasser  leicht  das 
Natronsalz  rein  erhalten  kann.  Die  alkalische  Lòsung  wird  jetzt  durch  Essigsàure 
im  Ueberschuss  versetzt  und  der  abgeschiedene  Farbstoff  von  Neuem  gut  ausge- 
waschen,  vom  Filter  abgehoben,  mit  wenig  Wasser  in  einer  Schale  zu  einem  dicken 
Brei  angeriihrt  und  unter  Umruhren  mit  reiner  Salzsàure  vorsichtig  versetzt.  Der 
Farbstoff  geht  bis  auf  einen  geringen  harzigen  Rest  in  Lòsung  iiber.  Das  tiefroth 
gefàrbte  Filtrat  wird  jetzt  im  Vacuum  iiber  S04H2  verdunstet,  woraus  sich  nach 
zwei-  bis  fùnftàgigem  Stehen  der  gròsste  Theil  des  Hàmatoporphyrins  als  salzsaures 
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Salz  in  braunrothen  mikroskopischen  Krystallnadeln  absetzt.  Das  so  erhaltene  Salz 
ist  jedoch  nicht  ganz  rein.  Bei  mikroskopischer  Durchmusterung  der  Krystalle 
findet  man  neben  den  rhombischen  Nadeln  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins  auch 
dunkle,  amorphe  Kòrner,  die  das  Pràparat  verunreinigen.  Zur  weiteren  Reinigung 
werden  die  Krystalle  auf  ein  Filter  gebracht,  mit  wenig  ìoproc.  Salzsaure  nach- 
gewaschen  und  auf  Fliesspapier  liegen  gelassen,  bis  davon  keine  Feuchtigkeit  mehr 
aufgenommen  wird.  Jetzt  werden  die  Krystalle  mit  mògliohst  wenig,  auf  30  bis  35 ° 
vorgewarmtem  Wasser  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsaure  geschiittelt,  bis 
Tollstandige  oder  fast  vollstàndige  Lòsung  erfolgt  Man  filtrirt  und  versetzt  das  klare 
Filtrat  mit  einem  nicht  allzu  starken  Ueberschuss  von  Salzsaure  (spec.  Gew.  1.12). 
Das  salzsaure  Hàmatoporphyrin  ist  in  ganz  schwach  saurem  Wasser  leicht  lòslich, 
mit  zunehmender  Concentration  der  Sàure  nimmt  die  Lòslichkeit  jedoch  ab.  Làsst 
man  jetzt  die  angesàuerte  Lòsung  im  Vacuum  iiber  S04Hj  stehen,  so  krystallisirt 
in  kurzer  Zeit  das  salzsaure  Hàmatoporphyrin  aus.  Das  jetzt  auskrystallisirte  Salz 
ist  vollkommen  rein  und  homogen  und  geben  Pràparate  verschiedener  Darstellung 
bei  den  Elementaranalysen  unter  einander  stimmende  Zahlen.  Die  abnltrirten  und 
mit  ìoproc.  Salzsaure  nachgewaschenen  Krystalle  haben  wir  zunàchst  zwischen 
Fliesspapier  abgepresst,  sodann  im  Exsiccator  iiber  concentrirter  Schwefelsàure  und 
Natronkalk  bis  zu  constantem  Gewicht  getrocknet.  Da  die  Substanz  am  Licht  sich 
leicht  bràunt,  so  ist  es  nothwendig,  wàhrend  des  Trocknens  sie  im  Dunkeln  aufzu- 
bewahren. 

Aus  den  Mutterlaugen  der  Krystalle  kann  durch  Uebersàttigen  mit  Natronlauge, 
Fàllen  mit  Essigsàure,  Auswaschen  des  Niederschlages  und  Auflòsen  in  Salzsaure  von 
!Xeuem  das  salzsaure  Hàmatoporphyrin  krystallinisch  erhalten  werden. 

Um  aus  dem  salzsauren  Salz  das  freie  Hàmatoporphyrin  zu  erhalten,  werden 

die  reinen  trockenen  Krystalle  in  Wasser,  das  durch  einige  Tropfen  Salzsaure  schwach 

sauer  ist,  in  der  Kàlte  gelòst  und  die  Lòsung  genau  mit  Natronlauge  neutralisirt. 

XJm  die  Neutralisation  der  Salzsaure  vollkommen  zu  erreichen,  werden  der  Lòsung 

einige  Tropfen  Essigsàure  zugesetzt,  oder  noch  besser  die  salzsaure  Lòsung  mit  essig- 

saurem  Natron  ausgefàlli     Das  in  braunrothen  amorphen  Flocken  abgeschiedene 

Hàmatoporphyrin  wird  auf  dem  Filter  vollstàndig  ausgewaschen  und  im  Vacuum 

iiber  S04H2  bis  zu  constantem  Gewicht  getrocknet.    Wie  aus  der  ganzen  obigen  Be- 

schreibung  ersichtlich,  ist  das  Hàmatoporphyrin  ein  sehr  delicater  und  leicht  verànder- 

licher  Kòrper.     Die  Lòsung  des  salzsauren  Salzes  darf  nicht  erwàrmt  werden,  da 

leicht  Verharzung  eintritt.  Ebenso  vertràgt  das  freie  Hàmatoporphyrin  kein  Trocknen 

im  Luftbade  bei  1000  und  daruber.     Man  erkennt  dies  leicht  daran,  dass  das  bloss 

im  Vacuum  getrocknete  Pràparat  in  verdunnter  Salzsaure  und  Alkohol  leicht  und 

vollkommen    lòslich  ist.     Versucht    man    es    im   Luftbade    bei  1000  zu  trocknen, 

so  wird  es  je  nach  der  Dauer  allmàhlich  in  Salzsaure,  hernach  auch  in  Alkohol  un- 

lòslich  und  nimmt  eine  bràunliche  Fàrbung  an.     Dabei  verliert  es  an  Gewicht  und 

zwar  so,  dass  das  bei  105  bis  no0  bis  zu  constantem  Gewicht  getrocknete  Pràparat 

bei  110  bis  11 50  u.  s.  w.  von  Neuem  an  Gewicht  verliert.     Aehnliches  gilt  auch 

von  den  weiter  unten  zu  beschreibenden  Metallverbindungen  des  Hàmatoporphyrins. 

Die  Elementaranalysen  des  salzsauren,  so  wie  des  daraus  dargestellten  freien  Hàmato- 
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porphyrins  ergaben  uds  die  uberraschende  Thatsache,  dass  dasselbe  nach  der  Formel  : 
C16H18N203  zusammengesetzt,  d.  h.  dem  Gallenfarbstoff  —  dem  Bilirubin  — 
isomer  ist. 

0.2062  g  des  salzsauren  Salzes,  mit  Kupferoxyd  und  vorgelegter  metallischer 
Silber-  und  Kupferspirale  verbrannt,  ergaben  0.4522  g  C02  und  0.1 144  g  H20  oder 
59.80  Proc.  C  und  6.16  Proc.  H. 

0.2966  g  mit  Salpetersàure  und  salpetersaurem  Silber  in  zugeschmolzenem 
Rohre  erhitzt,  gaben  0.1292 g  AgCl  =  10.77  Proc.  CI. 

0.2254  g  mit  Kupferoxyd  im  Schiffchen  verbrannt,  gaben  i8ccm  N-Gas  bei 
190  und  705  mm  Bst.  =  8.5  Proc.  N. 

Die  Analysen  des  aus  diesem  Pràparate  dargestellten  freien  Hàmatoporphyrins 
ergaben  folgende  Zahlen: 

0.2005  g  mit  Kupferoxyd  verbrannt,  gaben  0.4914  g  C02  und  0.1 142  g  H20 
oder  66.84  Proc.  C  und  6.32  Proc.  H. 

0.2193  g  gaben  mit  Kupferoxyd  verbrannt  20  ccm  N-Gas  bei  17.40  und  706  mm 
Bst.  =  9.77  Proc.  N. 

0.2179  g  des  gleichen  Pràparates  gaben  0.5367  g  C02  und  0.1289  g  H20  oder 
67.16  Proc.  C  und  6.56  Proc.  H. 

0.2592  g  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins,  von  einer  anderen  Darstellung  her- 
riihrend,  gaben  0.5682  g  C02  und  0.1376  g  H20  oder  59.79  Proc.  C  und  5.89  Proc. H. 

0.2425  g  der  Substanz  gaben  0.1052  g  AgCl  =  10.73 Proc.  CI. 

Der  Rest  des  Pràparates  wurde  in  freies  Hàmatoporphyrin  verwandelt  und 
analysirt. 

01973g  der  Substanz  gaben  0.4846  g  C02  und  0.1 103  g  H20  oder  66.98  Proc 
C  und  6.21  Proc.  H. 

0.2677  g  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins,  von  einer  dritten  Darstellung  her— 
rùhrend,  gaben  0.1177  g  AgCl  =  10.9  Proc.  CI. 

0.2157  g  gaben  0.4712  g  C02  und  0.1223  g  H20  oder  59-57  Proc.  C  uc*~<^ 
6.29  Proc.  H. 

0.243  g  gaben  18.4  ccm  N-Gas  bei  140  und  720  mm  Bst.  =  8.41  Proc.  N. 

Ein  anderer  Theil  des  Pràparates,  in  freies  Hàmatoporphyrin   verwandelt,  ^'^3i 
folgende  Zahlen: 

0.2445  g  gaben  0.5996  g  C02  und  0.1438  g  H20  =  66.85  Proc.  C  und  6 — ^ 
Proc.  H. 

0.2383  g  gaben  20.7  ccm  N-Gas  bei  16.60  und  720  mm  Bst.  =  9.51  Proc.     ^*— 

Die  aus  den  erhaltenen  Zahlen  berechnete  Formel  des  salzsauren  Salzes  ^^ 
QgH^NsOsHCl  verlangt  in  Procenten: 


Versuch 

Theorie 

I. 

II. 

III. 

c,.  . 

.    .    .    59-53  Proc. 

C    .    . 

.   .    59.8o 

59-79 

59-57  Proc. 

Hl9   . 

.    .    •      5.89     „ 

H   .    . 

.    .     6.16 

5.89 

6.29      „ 

Nt     . 

.    .    .      8.68      „ 

N   .    . 

.   .      8.5 

— 

8.41       » 

CI     . 

.    .    .    11.00     „ 

CI  .   . 

.    .     10.77 

10.73 

10.9          n 
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Die  Hàmatoporphyrinformel  =  C16H18NaOj  verlangt  in  Procenten: 

Versuch 
Theorie  I.  11.  III. 

C     .    .    .    67.13  Proc.  C     .    .    .    66.84  und  67.16  66.98  66.85  Proc. 

H    .    .    .     6.29     »  H    .    .    .      6.32  6.56  6.21  6.53       » 

N     .    .    .      9.79     „  N    .    .    .      9.77  9.51       n 

Das  mittelst  Bromwasserstoff  erhaltene  Hàmatoporphyrin  ist  in  fixen  und  kohlen- 
sauren  Alkalien,  verdiinnten  Mineralsauren  und  Alkohol  leicht  lòslich,  nur  wenig 
lòslich  in  Aether,  Amylalkohol  und  Chloroform.     In  Wasser  und  verdiinnter  Essig- 
saure  ist  es  fast  unlòslich.     Die  alkoholische,  sowie  die  alkalische  Lòsung  sind  schòn 
roth  und  zeigen  im  Spectrum  die  bekannten  vier  Absorptionsstreifen,  wie  sie  schon 
von  Hoppe-Seyler  und  neuerdings  von  le  Nobel1)  in  ihren  Arbeiten  abgebildet 
sind.     An  der  Luft  nehmen  die  alkalischen  Lòsungen  allmàhlich  einen  bràunlichen 
Stich  an.     Mit  Sàuren  ausgefàlltes  und  abfiltrirtes  feuchtes  Hàmatoporphyrin  farbt 
sich  an  der  Lufl  griinlich.    Die  alkoholische  Lòsung  mit  Essigsàure  angesàuert,  zeigt 
im  Spectrum  ebenialls  die  vier  Absorptionsbànder.     Besonders  schòn  sind  die  Lò- 
sungen des  Hàmatoporphyrins  in  verdiinnten  Mineralsauren,  wo  die  lebhaft  rothe 
Farbe  einen  blàulichen  Stich  hat.     Solche  Lòsungen  zeigen  im  Spectrum  die  zwei 
scharfen  Absorptionsbànder  zu  beiden  Seiten  der  Natriumlinie,  wie  sie  von  fruheren 
Autoren  als  Spectrum  des  Hàmatoporphyrins  in  saurer  Lòsung  abgebildet  wurden. 
Von  Interesse,  namentlich  fur  solche  Pseudochemiker,  die  sich  bei  ihren  Arbeiten 
einzig  mit  dem  Spectralapparate  begniigen  und  daraufhin  neue  Kòrper  entdecken, 
ist  das  spectroskopische  Verhalten  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins.     So  lange  den 
Krystallen  Feuchtigkeit    und  uberschussige  Salzsàure  anhaftet,  sind  sie  in  Wasser 
leicht  lòslich  und  zeigen  im  Spectrum  die  zwei  Absorptionsbànder  des  Hàmatopor- 
phyrins in  saurer  Lòsung.     Ueber  Schwefelsàure  und  Natronkalk  bis  zu  constantem 
Gewicht  getrocknet,  sind  sie  in  Wasser  nicht  mehr  ganz  lòslich,  wohl  aber  in  Alkohol. 
Eine  solche  alkoholische  Lòsung  zeigt  im  Spectrum  fiinf  Absorptionsbànder,  genau 
so,  wie  sie  Herr  le  Nobel  fur  sein  Isohàmatoporphyrin  in  alkoholischer  Lòsung  ab- 
gebildet hat.     Ein  minimaler  Zusatz  von  Mineralsàure  geniigt,  um  die  fiinf  Bànder 
Arerschwinden  zu   lassen  und   statt  deren  zwei  Streifen  des  Hàmatoporphyrins  in 
saurer  Lòsung  hervorzurufen.     Durch  Eintragen  von  NaCl,  MgCI2,  S04(NH4)2  und 
anderer  Neutralsalze  wird  das  Hàmatoporphyrin  aus  seiner  salzsauren  Lòsung  aus- 
^efallt. 

Meistentheils  ist  der  abgeschiedene  Farbstofif  amorph.  Hat  man  aber  die 
m^sung  mit  dem  Neutralsalz  nicht  iibersàttigt  oder  von  dem  ausgefàllten  Theil  ab- 
fiitrirt,  so  bilden  sich  bei  ruhigem  Stehen  des  Filtrats  in  der  Kàlte  zu  Buscheln 
vereinigte  Krystalle  des  salzsauren  Salzes. 

So  haben   wir  sie  zum  ersten  Male  gesehen  und  auf  Taf.  I,  Fig.  1  abgebildet. 

X^eider  sind  die  Krystalle  nicht  haltbar.  Allem  Anschein  nach  enthalten  sie  Krystall- 

^vasser,  das  sie  schon  an  der  Luft  verlieren.    Nach  dem  Pulvern  und  Trocknen  iiber 

Schwefelsàure  ist  das  Salz  amorph.     Durch  Wasser  werden  sie  zersetzt,  weshalb  sie 
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auch  bei  der  Darstellung  mit  salzsaurehakigem  Wasser  nachzuwaschen  sind-  In 
verdtinnter  Salzsaure  suspeudirt,  halten  sie  sich  unveràndert.  Wir  bewahren  ein 
solches  Pràparat  seit  nahezu  einem  Ja 

Es  ist   dies  jedoch  nicht   die  ein;  .illinische  Verbindung  des  Hamato- 

porphyrins.    Wir  habeD  oberi  envahnt,  dass   beìm  Auflósen  desselb'. 
Natronlauge  und  Erkalteu  des  Filtrats  sicb  kugelige   Aggregate    abselzen.     F 
dies  das  Natronsalz  des  Hamatoporphyrins.     Dieses  Salz  wurde  abfiltrirt,  zwì< 
Fliesspapier  ahgepresst  und  zweimal  aus  wenig  heissem  Wasser  umkrvstallisi  ; 
nothwendig,  das  Salz  moglichst  kurze  Zeit  zu  envarmen  und  es  empfìehlt  deb  des 
durch  einen  warmen  Trichter  zu  filtriren.     Wir  erhielten  so  die  X  atri  um  verbindung 
vòlKg  bomogen,  in  sebr  kleinen  Drusen  aus  ni  ik  rosk<  >  piscile  n,  concentriseli  gruppi  rten 
Prismen    bestebend  (s.  Taf.  I,  Fig.  2).     Die  Krystalle  sind   doppelbrechend.     Eine 
Natriumbestimmung  in  dem  ini   Vacuum  bis  zu  constantem  Gewicht  ^etrockneten 
Salz  ergab  uns  folgende  Zahlen:  0.2624  g  gaben  0,0561  g  S04Naa=  6.92  Proc 
Die  Fonncl  Ci«H17XaXa03  +■  HjO  verlangt  7,05  Proc.  Na.     Das  Natronsalz  ist  in 
Wasser  bedeutend  Jeichter  lòslich,  als  die  salzsaure  Verbindung,   weshalb  bei  ZusàU 
von  Salzsaure  zu  seiner  wàsserigen  Lòsung  sich  sofort  salzsaures  Hamatoporphyrin 
abscbeidet;  in  Alkohol  ist  dagegen  die  Natriurnverbindung  nur  wenig   lòslich.     Aus 
diesem  Salz  lasseii  sich  durch  Doppelzersetzung  eine  ganze  Reihe  Melali  verbindungen 
des  Hamatoporphyrins  darsteUeo.     Allem  Anschein  nach  entstehen  hierbei  durch 
wàsserige    Lòsung  der  Metallsalze   mit  Mineralsauren  Verbindungen,   die    auf  eia 
Molekiil  des  Haniatoporpyrins  ein  Atom  eines  eiuwerthigen  Metalls  enthalten.   Durch 
Falluog  niit  essigsauren  Salzen  entstehen  dagegen  Verbindungen  mit  zwei  Atomeix 
Melali.    Mit  Ausnahme  nodi  des  Kalium-  und  des  Àmmoniumsalzes  sind  die  Melali- 
verbindungen  des  Hamatoporphyrins  in  Wasser  unlòsliche,  amorpbe,  rothe  bis  braun — 
rothe  Niederschlàge, 

Das  Zinksalz,  durch  Fallung  des  oben  beschriebenen  Natronsalzes  mit  eine^^«- 
Lòsting  von  Zinkacetat  erhalten,  ist  em  braunrother,  in  Wasser  vollkommen  unlosw 
licher  Niederschlag.  Auf  dem  Filter  bis  zum  Verschwinden  des  Zinks  im  Filtrata 
ausgewasehen  und  ùber  S04Ha  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknet,  ergab  à^ams 
Salz  uns  folgende  Zalileo:  0.2522  g  gaben  0.0545  g  ZnO  =  17.35  Proc.  Zn,  en  **> 
sprechend  der  Forme!  CieHj6ZnN303  -f  HjO,  welche  17.71  Proc.  Zn  verlan^S1- 
Wir  haben  versucht,  zur  Entfernung  des  Krystallwassers  das  Salz  bei  105  bis  1*  ^3° 
zu  trocknen.     Es  findet  hierbei  zwar   Gewichtsverlust  si  Salz  wird  jed*^*--^ 

bràunlich  und  ist  in  verdumi  ter  Salzsaure  nicht  mehr  vollstandig  lòslich. 

Durch  Silberaitrat  wird    die  Lòsung    des    Hàmatoporphyrinnatrons    ebenU>^      a 
gefàllL     Der  entstandene,   gut  ausgewaschene  Niederschlag  wurde  auch  nur  u  1 
S04H2  getrocknet     0.1882  g  dieses  Salzes  hinterliessen  nach  dem  Gliihen  0.049 

-  26.46  Proc.  Ag.     Es  ist  ubrigeos  mòglich,  sogar  wahrscheinlich ,  dass 
Metallsalze  des  Hamatoporphyrins  nicht   Verbindungen  mit  Metallen,  sondern 
XUialloxyden  sind  und  dementsprechend  die  analysirten  Salze  nach  den  Forme! 
(Qi^a^OtNajO  -f-  HaO,   (C^H^NjOaJZnÓ  und  (C^HuNjO^AgtO 
sammengesetzt  sind. 

Auch  die  Baryum-  und  die  Calciumsalze  des  Haraatoporphyrins  sind  in  Wa 
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nahezu  unlòslich.     Sie  werden  durch  Fàllung  der  NatriumverbinduDg  mit  BaCl2 
CaCl2,  resp.  den  Acetaten  dieser  Erdmetalle  erhalten. 

Aus  allem  Mitgetheilten  geht  zur  Geniige  hervor,  dass  das  mittelst  Bromwasser- 
stoff erhalteae  Hàmatoporphyrin  bis  auf  das  spectroskopische  Verhalten  in  alien  ubrigen 
Eigenschaften  und  der  Zusammensetzung  von  dem  mittelst  concentrirter  S04  H,  dar- 
gestellten  verschieden  ist.  Dass  das  mittelst  Bromwasserstoff  dargestellte  Product 
eine  reine  chemische  Verbindung  von  der  Formel  C16H18Nj08  ist,  geht  mit  Sicherheit 
aus  den  oben  mitgetheilten  Analysen  hervor.  Ob  das  mittelst  concentrirter  Schwefel- 
saure  dargestellte  Product  rein  oder  ein  Gemenge  mehrerer  Substanzen  ist,  lassen  wir 
unentschieden.  Es  muss  aber  hervorgehoben  werden,  dass  die  von  uns  in  unserer 
zweiten  Mittheilung1)  aus  den  analytischen  Resultaten  abgeleitete  Formel  in  sehr 
naher  Beziehung  zu  der  Formel  der  mit  Bromwasserstoff  erhaltenen  Substanz  steht. 

Man  hai  in  der  That: 

(Cl6Hl8NtOA  =  C8tHMN405  +  HtO.     * 

Das  mittelst  concentrirter  Schwefelsaure  erhaltene  Hàmatoporphyrin  wàre  also 
ein  Anhydrid  des  neu  erhaltenen  und  diese  Annahme  erscheint  uns  auch  als  die 
wahrscheinlichste.  Die  Hàminkrystalle  sind  nach  der  Formel  C;12H81ClN403Fe  zu- 
sammengesetzt.  Bei  der  Bildung  des  Hàmatoporphyrins  daraus  miisste  freier  Wasser- 
stoff  auftreten,  entsprechend  der  Gleichung: 

C,tH8lClN408Fe  +  (BrH),  +  3H,0  =  (CliHliN,Oi)t  +  FeBr,  +  HC1  +  H2. 

Fùr  die  Formel  C^H^NjOa  wurde  der  Wasserstoff  in  den  Analysen  des  salz- 
sauren  Salzes,  wie  des  freien  Hàmatoporphyrins  durchgàngig  zu  niedrig  gefunden; 
sie  bleibt  also  ausgeschlossen.  Freier  Wasserstoff  miisste  iibrigens  auch  bei  der 
Bildung  des  Schwefelsàurehàmatoporphyrins  auftreten  nach  der  Gleichung: 

CwH^ClN.OaFe  +  S04H,  +  2H.0  =  C3fHMN406  +  S04Fc  +  HC1  +  H, 

und  doch  haben  wir  beim  Auflòsen  der  Hàminkrystalle  in  concentrirter  S04H2  an 
gasfónnigen  Producten  nur  Chlorwasserstoff  nachweisen  kònnen.  Ohne  es  direct 
nachgewiesen  zu  haben,  sind  wir  der  Ansicht,  dass  der  Wasserstoff  bei  der  Um- 
-v^andlung  des  freien  Hàmins  in  Hàmatoporphyrin  deshalb  nicht  frei  auftritt,  weil  er 
von  einem  anderen  Theil  des  leicht  reducirbaren  Hàmins  absorbirt  wird. 

Es  wurde  oben  mitgetheilt,  dass  beim  Eingiessen  der  eisessigsauren  Lòsung  in 
^Vasser  das  bromwasserstofisaure  Hàmatoporphyrin  in  Lòsung  geht  und  gleichzeitig 
ci  ci  ilockiger,  in  verdiinnten  Mineralsàuren  unlòslicher  Niederschlag  entsteht.  Dieser 
^iederschlag  besteht  nur  zum  geringen  Theil  aus  unzersetztem  Hàmatin  und  unlòslich 
ge^ordenem  Hàmatoporphyrin.  Es  findet  sich  hauptsàchlich  darin  ein  brauner,  in 
^faJoroform  leicht  lòslicher  Kòrper,  der  allem  Anschein  nach  dieses  Reductions- 
Product  ist  Es  gelang  uns  aber  nicht,  diese  Substanz  von  dem  ihm  beigemengten 
"^.matoporphyrin  zu  trennen.  Wir  versuchten,  den  Bromwasserstoff  durch  eine  kalt- 
S^sattigte  Lòsung  von  Chlorwasserstoff  in  Eisessig  zu  ersetzen.  Doch  wird  Ha  min, 
^mit  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,  nicht  zersetzt,  wàhrend  bei  Anwendung  von 
J o<j wasserstoff  in  Eisessig  die  Reduction  schon  in  der  Kàlte  viel  weiter  geht  und  als 
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Endproduct  derselben,  mit  jodsubstituirten  Substanzen  vermengt,  das  spater  zu 
beschreibende  Urobilin  auftritt.  Auch  Hàmatin  wird  durch  Bromwasserstoff  in  Eis- 
essig  zu  Hamatoporphyrin  umgewandelt.  Doch  ist  die  Ausbeute  wegen  der  Schwer- 
lòslichkeit  des  ersteren  viel  geringer,  und  selbst  bei  Anwendung  von  Hàminkrystallen 
ist  wegen  der  nothwendigen  Reinigungen  und  damit  verbundenen  Verlusten  die 
Menge  des  rein  erhaltenen  Hàmatoporphyrins  keineswegs  gross.  Wir  haben  im 
Laufe  dieser  Untersuchung  iiber  ein  halbes  Kilo  Hàmin  verarbeitet,  das  theilweise 
von  uns,  hauptsàchlich  aber  von  unserem  Laboratoriumsabwart  nach  der  in  der 
ersten  Mittheilung  angegebenen  Methode  dargestellt  worden  ist.  Bei  dieser  Gelegen- 
heit  wollen  wir  noch  bemerken,  dass  trotz  Hoppe-Seyler  der  Amylalkoholgehalt 
der  Krystalle  ein  constanter  ist. 

So  auffallend  auch  uns  selbst  diese  Thatsache  war,  so  hatte  ihre  objective  Aner- 
kennung  zunàchst  den  Nutzen,  dass  wir  den  spater  von  Hoppe-Seyler  bestatigten 
Essigsàuregehalt  der  aus  Eisessig  dargestellten  Hàminkrystalle  vorausgesagt  haben. 
Dieser  Befund  steht  jetzt  nicht  vereinzelt  da.  Nach  den  kiirzlich  veròffentlichten  Mit- 
theilungen  von  My  lius1)  ist  die  blaue  Jodcholsàure  nach  der  Formel  (C24H40O6J)4HJ 
und  die  blaue  Jodstàrke  nach  der  Formel  (C24H4002oJ)4jH  zusammengesetzt.  Auf 
vier  Molekiile  der  gejodeten  Verbindung  kommt  als  ein  funfter  nothwendiger  Be- 
standtheil  ein  Molekul  Jodwasserstoff,  worin  das  Wasserstoffatom  auch  durch  ver- 
schiedene  Metalle  ersetzt  werden  kann. 

Die  auffallige  Erscheinung,  dass  bei  Einwirkung  von  concentrirter  Schwefel- 
sàure  oder  in  Eisessig  gelòsten  Bromwasserstoffs  das  Hàmin  unter  Wasseraufhahme 
in  Hamatoporphyrin  iibergehe,  findet  nach  unserer  Vermuthung  darin  ihre  Auf- 
klàrung,  dass  in  erster  Instanz  Schwefelsaureester,  beziehungsweise  Acetylverbin- 
dungen  entsteheh,  welche  durch  Wasser,  resp.  Alkali  unter  Aufnahme  von  Wasser 
zersetzt  werden. 

Als  Ergebniss  unserer  ersten  Untersuchung  iiber  das  Hàmatin  haben  wir  den 
Satz  aufgestellt,  dass,  wenn  Blutfarbstoff  in  Gallenfarbstoff  iibergehe,  dies  unter  Ab- 
spaltung  von  Eisen  und  Aufnahme  von  zwei  Molekiilen  Wasser  geschehen  musse: 

CMHMN404Fe  +  2H.O  —  Fé  =  CMH88N40. 
Hàmatin  Bilirubin 

Diese  Gleichung  ist  durch  die  Darstellung  des  Hàmatoporphyrins  mittelst  Brom- 
wasserstoflf realisirt.  Gleichzeitig  erscheint  dadurch  die  urspriingliche  einfache  Formel 
des  Bilirubins  von  Stàdeler  als  die  richtigere.  Aus  der  Zusammensetzung  des  salz- 
sauren  Hàmatoporphyrins,  sowie  der  Metallverbindungen  desselben  geht  mit  Sicherheit 
hervor,  dass  ihm  die  Formel  CjeH^NaOs  zukommt  Maly  hat  die  Stàdeler'sche 
Formel  des  Bilirubins  verdoppelt  Veranlassung  dazu  waren  ihm  die  Zusammen- 
setzung des  Tribrombilirubins,  des  Biliverdins  und  des  Urobilins. 

Sicher  ist  es,  dass  aus  der  Bilirubinformel  C32H86N4  06  die  Bildung  der  ge- 
nannten  Producte  sich  viel  einfacher  erklàrt;  doch  ist  dies  fur  die  Verdoppelung  der 
Formel  kein  zwingender  Grund.  Hamatoporphyrin  verliert  schon  bei  ioo°  allmàhlich 
das  Wasser  und  geht  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  unter  Verdoppelung  des  Molekiils 
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uad  Abspaltung  von  Wasser  in  das  gleiche  Product  iiber,  das  aus  Hàmatin  durch 
concentrirte  Schwefelsàure  entsteht.     Aehnliches  kònnte  mit  dem  Bilirubin  bei  der 
Einwirkung  oxydirender  oder  reducirender  Mittel  der  Fall  sein.   Trotz  der  auffàlligen 
Verschiedenheit  zwischen  Hàmatoporphyrin  und  Bilirubin  sehen  sich  diese  beiden 
Kòrper,    namentlich   wenn   man    ihre  gleiche    Zusammensetzung  kennt,  in  vielen 
Punkten  sehr  àhnlich.     Trocken  auf  Platinblech  erhitzt,  entwickelt  das  Hàmatopor- 
phyrin reichlich  Pyrroldàmpfe  und  hinterlàsst  schwer  verbrennbare  Kohle,  weshalb 
auch,  besonders  bei  den  Stickstoffbestimmungen,  mit  Kupferoxyd  ein  heftiges  und 
anhaltendes  Gliihen  nothwendig  ist    Reines,  nach  der  Vorschrift  von  Stàdeler  dar- 
gestelltes  Bilirubin  verhàlt  sich  àhnlich.  Auch  hier  tritt  beim  Erhitzen  auf  Platinblech 
zunàchst  der  Pyrrolgeruch  auf  und  die  Dàmpfe  ròthen  einen  mit  Salzsàure  befeuch- 
teten  Fichtenspan.      Spàter  riechen  'die  Dàmpfe  unangenehm  kratzend,  dem  ver- 
brennenden  Phymatorhusin  àhnlich  und  es  hinterbleibt  schwer  verbrennbare  Kohle. 
Uebergiesst  man  etwas  Hàmatoporphyrin  mit  rauchender  Salpetersàure  und  erwàrmt 
gelinde,  so  geht  die  anfanglich  pràchtig  rothe  Farbe  in  schònes  Griin,  Blau,  spàter 
Gelb  iiber,  welche  Farbenverànderung  lebhaft  an  die  Gmelin'sche  Gallenfarbstoff- 
reaction  erinnert.     Das  bei  der  Oxydation  des  Hàmatoporphyrins  mit  Salpetersàure 
zuerst  auftretende,  mit  schòn  griiner  Farbe  darin  lòsliche  Product  fallt  durch  Zusatz 
von  Wasser  in  amorphen,  gelblich  griinen  Flocken  aus.     Von  Alkalien  wird  es  mit 
gelber  Farbe  gelòsi     Wir  haben  es  nicht  nàher  untersucht.     Vor  Allem  ist  es  aber 
das  Verhalten  gegen  nascirenden  Wasserstoff,  worin  sich  die  Verwandtschaft  zwischen 
dem  Bilirubin  und  dem  Hàmatoporphyrin  documentirt.     Maly  fand,  dass  Bilirubin 
durch  Natriumamalgam  zu  Urobilin  reducirt  wird.    Ein  dem  Urobilin  ganz  àhnlicher 
Kòrper  entsteht  durch  nascirenden  WasserstofT  in  saurer  Lòsung  aus  dem  Hàmato- 
jx>rphyrin.     Am  raschesten  erfolgt  die  Reduction  durch  Zinn  und  Salzsàure  in  alko- 
Ixolischer   Lòsung.      93  proc.  Alkohol  wird  mit    Salzsàuregas  gesàttigt,  darin  das 
^hàmatoporphyrin  aufgelòst  und  mit  Zinnfolie  am  Ruckflusskuhler  auf  dem  Wasser- 
l>^de  erwàrmt. 

Bei  Anwendung  von   10  bis  20  g  Hàmatoporphyrin  ist  die  Einwirkung  nach 

e"t^a  einer  halben  Stunde  vollendet.     Man  erkennt  dies  daran,  dass  die  Farbe  der 

n^óSsung  feuriggelb  wird  und  eine   herausgenommene  und  mit  Alkohol  verdiinnte 

F'x-cbe  im  Spectroskope  nur  den  einen  Absorptionsstreifen  zwischen  b  und  F  zeigt. 

Aus  der  vom  uberschussigen  Zinn  filtrirten  Lòsung  haben  wir  den  gròssten  Theil  des 

A^liohols  durch  gelindes  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  verdunstet  und  den  ent- 

st-a-ndenen  FarbstofT  durch  Zusatz  von  viel  Wasser  ausgefàllt,  welcher  sich  hierbei 

tfaeilweise  flockig,  theilweise  als  ein  Harz  mit  griinem,  metallischem  Reflex  ausscheidet. 

Oieses  Reductionsproduct  ist  in  Alkohol  und  Aether  leicht  lòslich,  unlòslich  dagegen 

txx     Wasser  und  wàsserigen  Alkalien.     Es  enthàlt   eine  betràchtliche  Menge  Zinn, 

w^lches  Metall  der  alkoholischen  Lòsung  des  Farbstoffs  weder  durch  Schwefelwasser- 

stoff  nocb  durch  Alkalien  sich  entziehen  làsst.     Die  alkoholischen  Lòsungen   des 

*^3rbstofFs  sind  braunvìoleti     Durch  Sàurezusatz  nimmt  die  Farbe  eine  ròthliche 

^Uancé  an.     Die  sauren  Lòsungen  zeigen  im  Spectrum  den  bekannten  Urobilin- 

^reifen  zwischen  Griin  und  Blau,  dessen  Lage,  wie  uns  vergleichende  Versuche  zeigten, 

Senau  dem  Absorptionsbande  des  Urobilins  aus  Bilirubin  entspricht.  Auch  die  gru  ne 

6* 


Fluorescenz  imi  ammoniakaJischer  Chlorzinklòsung  ist  ebenso  sehòn   rad  intensi 
wie  die  einer  Urobilinlòsung  aus  Bìlirubtn  von  gleicher  Coneenuralion.     Ebern 
die  Lage  des  Absorptionsbandes  der  beiden  Zinksalze  in  ammoniakalischer  li 
dieselbe.     Trotzdem  sind  die  beiden  Urobilane  oicht  identisch,  indem,  wie  scboo  le 

rjel *)  bemerkt,  das  Urobttin  aus  Hamatoporphyrin  sich  an  der  Lufl  raseh  or 
Wir  haben  ammoniakalische  Losungen  mit  Chlorzink  beider  Urobiline  von  gleicher 
Conceotration  tind  gleicher  Fluorescenz  angefertìgt     Schon  nach  dm  Tagen  xrar 
die  Fluorescenz  and  der  Streifen  im  Spectrum  des  Haroatoporphvrinurobiliiii 
schwunden.     Die    Lòsung   wurde    blassgelb,   fast    farblos.     Das  Bilimbi  n- 
zeigie  nach  sieben  Tageo   kaum  noch   Fluorescenz;   dagegen   war  der  Streile 
Spectrum  noch  sehr  deutlich.   Nach  fùufzehn  Tagen  war  auch  nie:  nng  gaa* 

blass  und  reigte  keinen  Absorptionsstreifen  mehr.     Um  das  Reductionsproduc 
Hàmatoporphyrins  rein  zu  erhalten,  haben  wir  es  in  mòglichst  wenig  alkoholischem 
Ammoniak  gelòsi,  die  Lòsung  bis  zur  beginnenden  Abscheidung  des  Farbstofls  mit 
Wasser  versetzt  und  hierauf  mit  Tiel  Aether  geschuttelL    Nach  rnehrtagigem  ru! 
Stehen  wurde  die  atherische  Schicht  abgehoben  und  der  Aether  abdestillirt    Der 
jetzt  aus  Aether  erhaltene  Farbstoff  tòste  sich  in  alkoholischem  Ammoniak  nicht 
mehr  mit  braunrother,  sondera  mit  rein  gelber  Farbe,     Mit  ChJorzink  gab  die  am- 
moniakalische  Lòsung  die  schon  griine  Fluorescenz  und  àen  charakteristischen  Ab- 
sorptionsstreifen ;  als  aber  die  ammoniakalische  Losung  mit  Salzsàure  angesauert  und 
mit  Aether  geschuttelt  wurde,  so  farbte  sich  die  atherische  Schicht  grasgrÙL 
zeigte  im  Spectrum,    ausser  dem  Streifen  zwischen  ò  und  /%  noch  zwei  dunkle 
Absorptionsbander  im  àussersten  Roth.     Es  ist  also  klar,  dass  entweder  aus  dem 
Hamatoporphyrin  mehrere  ahnliche    Reductionsproducte   entstehen,  oder  dass  das 
zuerst  entstandene  Product  bei  den  Reinigungsversuchen  weitere  Veranderungen  er- 
leidet     So  viel  ist  sicher  —  ein  mit  dem  Gallenfarbstoffurobilin  identisches  Product 
eotsteht  hierbei  nicht.  •- 

Wir  haben  versucht,  den  urobilinàhnlichen  Kòrper  direct  aus  Hàmin  darzusteDen, 
und  zwar  durch  Reduction  mit  metaliischera  Eìsen  und  Salzsàure,  20  g  trockene 
Haminkrystalle  wurden  mit  400  g  mit  Salzsauregas  gesattigten  93  proc.  Alk 
ubergossen  und  mit  kleingeschniltenem  Clavierdraht  am  Riickflusskuhler  auf  dem 
Wasserbade  erwàrrat.  Das  Hàmio  geht  allmàhlich  in  Lòsung  und  wird  zunachst 
beachtenswertfaer  Weise  in  das  in  verdiinnter  C1H  losliche  Hamatoporphyrin  ver- 
wandelt,  so  dass  auch  auf  die  Weise  das  gleiche  Product  wie  mittelst  Bromwasser 

sig  erhalten  werden  kann.     Wir  erwarmten  so  lange,  bis  die  Farbe 
Losung,  àhnlich  wie  bei  der  Reduction  des  Hàmatoporphyrins  mit  Zinn  und  Sali- 
saure,  feuriggelb  wurde. 

Es  trat  dies  in  unserem  Fall  erst  nach  seehsstundigem  Erwàrmen  ein.    Die  von 
Eisen  fìltrirte  Lòsung  wurde  in  viel  Wasser  gegossen,  der  flockig  abgeschiedene  I 
stoff  abfìltrirt,  mit  wenig  Wasser  nacbgewaschen  und  auf  Fliesspapier  getrocknet. 
Jetzt  wurdfl  das   Product  zur  Entfernung  des  Eisens  mit  alkoholischem  SchwefeJ- 
nmmonium   behandelt,  fiJtrirt,  das  FiJtrat  etwa  auf  400  ccm  verdunstet  und  in  viel 
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5<er  gegossen.  In  die  wassrige  Lòsung  ging  hauptsachlich  der  urobilinàhniiche 
Kórper  ùberr  wàhxend  der  flockìg  abgeschiedene  Farbstoff  mit  ammoniakalischer 
ChlomnklÒsung  our  schwache  Fluoreszenz  zeigte.  In  seinen  Eigenscbaften  war  das 
in  Wasser  unlòsliche  Produci  ganz  àhnlich  dem  aus  Bàmalopotpfajrìo  niittelst 

ihaltenen  Korper:   leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aetlier  mit  braun- 
tter  Fan  eh  dagegea  in  Wasser  und  wàsserigen  Alkalien.   Dieses  Produci 

war  nicht  homogen   und  es  war  uns   nicht  mòglich,  dasselbe  von  dem  in  Wasser 
ii  «lichen  Farbstoff  zu  trennen. 

Zur  Isolirung  des  wasserloslichen  Farbstofis  haben  wir  das  wasserige  Filtrai  auf 

die   Hàlfte  verduustet   und  mit  Aetber  ausgeschuttelt.     Nach  Abdestiiliren  des  àthe- 

rischen  Auszuges  hinterblieb  in  geringer  Menge  ein  in  Wasser  und  wàsserigen  Alkalien 

nur  it  rein  gelber  Farbe  lòslicher  Farbstoff.     In  verdiinnten  Sàuren  war  er 

ebe::  lich,  welcbe  Lòsungen  im  Spectrum  sehr  schon  den  Urobilinstreifen 

zeigten.     Ebenso  zeigte  die  ammoniakalische  Lòsung  mit  ChJorzink  die  griine  Fluo- 

lesccox.     Schon  nach  wenigen  Tagen  beim  Steben  an  der  Luft  venindert  sich  der 

FarbstorL     Seine  ammoniakalische  Lòsung  wird  bràunlich  und  giebt  mit  Chlorzink 

:  mehr  die  schòne  Fluorescenz.     Au  Reindarstel]ung  und  Aoalysen  war  bei  der 

geringen  Ausbeute   und    leichten  Verànderlichkeit  des  Farbstofls  nicht  zu  denken. 

>chten  wir  hier  noch,  dass  mit  Zinn  und  alkolischer  Salzsaure  behandeltes 

orphyrin  nach  Uebersattigen  mit  Alkali  einen  charakteristiseben,  an  Skatol 

ìeraden    Geruch   entwickelt.      Versuche  zur  Isolirung  des  Skatols  oder    eìnes 

àhalichen  Kòrpers  blieben  jedoch  erfolglos. 

::te  nicht  fehlen,  dass  wir  im  Laufe  dieser  Untersuchung  die  fruheren 

en  ùber  den  GalJenfarbstoff  einer  erneuerten  Durchsicht  unterworfen  haben, 

deler1),  welcher  fiir  das  Bilirubin  die  Forme!  C^H^N^Oj  aufsteOte,  fand 

in   seioen   bei   uo  bis  1300  getrockneten  Pràparaten  67.15  Proc.  C,  6.27  Proc.  H, 

1 1  Proc  C  und  6 a  2  Proc,  R  Das  bei  130°  getrocknete  Kalk- 

sair  eathielt  6,40  Proc  Ca.    Die  Forme!  (C16H1TNaOs)j,Ca  verlangt  6.53  Proc.  Ca.    Die 

gteichen  Zahlen  erhielt  Maly  *).    Er  fand  in  seinen  Bilirubin pràparaten  67.52  Proc.  C, 

6-29  proCn  f|  un<j   66,05  Proc.  C  und  6.29  Proc.  H.     Die  Analysen  der  beiden 

Autoren  stimmen  also  gut  unter  einander,  und  die  Zusammensetung  des  KalksaJzes 

spncht  1  tltung  der  einfachen  Formel  C16HuNaOs.     Thudichum  hat 

^«aontlich  fur  das  Bilirubin  die  Forme!  QH.NOj  aufgestellt    Diese  Formel  verlangt 

^26proc.  C  >c.  H  und  8.59  Proc.  N.     Fr  sucht  sie  noch  durch  eine  Reihe 

ihm   dargeste!lter  Salze  und  Bromsubstitutionsproducte  zu  beweìsen.     Fiir  uns 

Qt*   «ìie  Angaben  Thudichum' s  einer  ernsten  Beachtung  nicht  werth,  und  jeder 

^^^erslandige  Chemiker,  der  sich  die  Miihe  gegeben  hat,  seine  Publicationen  durch- 

^^o,  wird  gewiss  unserer  Ansicht  sein,     Man  vergleicbe  zum  Beispiel,  wie  er  mit 

fceindarsteilung  seines  Dibro m bilirubin s  3)  fertig  wird. 

HiiDatoporphyrin ,  dem  Thierkorper  einveil  ird  zum   kleinen  Thetl    mit 

Ilarn   unverandert  ausgeschiedeu,  zum  gròssten  im  Organismus  zuruckgehalten 
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und  vielleicht  zur  Hàmoglobinbildung  verwendet.     Eia  Kaninchen  erhielt  o.i  g  des 
reinen  Natronsalzes  in  wàsseriger  Lòsung  subcutan.     Der  darauf  nach  funf  und  zehn 
Stunden  sowie  am  folgenden  Tage  mit  Katheter  entnommene  Harn  enthielt  weder 
Gallenfarbstoff  noch  Urobilin,  noch  unveràndertes  Hàmatoporphyrin.      Nach  drei 
Wochen  wird  der  Versuch  am  gleichen  Thiere  wiederholt.     Das  Kaninchen  erhalt 
jetzt  0.4  g  des  Natronsalzes  in  4  proc.  Lòsung  an  zwei  Stellen  subcutan  injicirt.  Der 
funf  Stunden  spater  entnommene  Harn  enthàlt  keinen  Gallenfarbstoff,  kein  Urobilin, 
wohl  aber  geringe   Mengen  von  Hàmatoporphyrin,  das  durch  Ansàuern  des  Harns 
und  Ausschiitteln  mit  Amylalkohol  isolirt  wird.     Der  vier  Stunden  spater  entnom- 
mene   Harn   enthàlt  schon  weniger  Hàmatoporphyrin.     Der  Harn  am    folgenden 
Tage  —  in  der  Nacht  hat  das  Thier  keinen  Harn  gelassen  —  enthàlt  nur  Spur^ 
von  Hàmatoporphyrin.     In  dem  fiinf  Stunden  spàter  entnommenen  Harn  war  kei-^ 
Hàmatoporphyrin  mehr  nachweisbar.  Achtzehn  Tage  spàter  wird  das  Thier  getòdt^^ 
Die  Section  zeigt,  dass  die  erste  Injectionsstelle  verhàrtet  ist.     Die  Schrunde  nac^ 
innen  zu  ist  roth  gefàrbt.     In  der  ganzen  Umgebung  im  Unterhautzellgewebe,  sowrr^ 
an  den  entsprechenden  Stellen  an  den  Muskeln  keine  Verfarbung.     An  der  rechte^^ 
Seite,  der  zweiten  Injectionsstelle,  findet  sich  ein  haselnussgrosser,  verkàster  Abscess-^  - 
der  etwas  Farbstoff  enthàlt.     In  der  ganzen  Umgebung  war  keine  abnorme  Vei — 
farbung  vorhanden.     Der  an   beiden  Injectionsstellen  noch  vorgefundene  Farbstol^- 
erwies  sich  als  Hàmatoporphyrin.     Als  wir  einem  Kaninchen  1.5  g  des  Natronsalzes  ; 
subcutan  injicirten,  enthielt  der  Harn  bedeutend  gròssere  Mengen  des  Hàmatopor— - 
phyrins;  daneben  auch  Urobilin  und  Eiweiss.     Das  Thier  ging  am  dritten  Tage  zi^- 
Grunde.     Bei  einem  Hunde  von  13  kg  Kòrpergewicht,  der  per  os  0.7  g  Hàmato-^- 
porphyrin  erhielt,  haben  wir  im  Harn  weder  Hàmatoporphyrin  noch  sonst  etwas  - 
Abnormes    gefunden.      Der   darauf  gelassene    Koth   enthielt  etwas  unveràndertes   : 
Hàmatoporphyrin,  das  durch  Ausziehen  mit  Amylalkohol  nachgewiesen  wurde. 

Mit  der  Feststellung  der  Formel  des  Hàmatins  und  des  Hàmatoporphyrins  ist 
die  Frage  nach  der  Zusammensetzung  des  Blutfarbstoffs  erledigt.  Die  zukìinftige 
Untersuchung  auf  diesem  Gebiete  wird  sich  voraussichtlich  einerseits  dem  voll- 
stàndigen  Abbau  des  Hàmatoporphyrinmolekuls,  andererseits  der  kiinstlichen  Dar- 
stellung  des  Blutfarbstoffs  zuwenden.  Das  Hàmatoporphyrin,  fur  welches  Mulder 
und  v.  Goudoever  die  Formel  C44H44NeOc  und  Hoppe-Seyler  die  Formel 
C68H74Nd01J  aufstellten,  ist,  wie  man  sieht,  ein  verhàltnissmàssig  einfach  zusammen- 
gesetzter  Kòrper.  Es  ist  ein  Abkòmmling  des  Pyrrols,  und  seiner  kiinstlichen  Dar- 
stellung  diirften  kaum  gròssere  Schwierigkeiten  entgegenstehen,  als  wie  der  des 
Hàmatoxylins  oder  der  bereits  realisirten  des  Indigo.  Von  Interesse  ist  die  folgende, 
gelegentlich  der  Chlorbestimmung  im  salzsauren  Salz  gemachte  Beobachtung.  Beim 
Erwàrmen  des  Hàmatoporphyrins  mit  N08H  und  N03Ag  auf  dem  Wasserbade  im 
zugeschmolzenen  Rohr  wird  das  Hàmatoporphyrin  unter  lebhafter  Gasentwickelung 
gelòst.  Làsst  man  nun  nach  etwa  einer  halben  Stunde,  wenn  die  Lòsung  ganz 
farblos  geworden,  erkalten,  so  krystallisirt  in  ziemlicher  Menge  ein  farbloses  Silber- 
salz  einer  Sàure  aus,  deren  Untersuchung  voraussichtlich  von  Wichtigkeit  fiir  die 
Erkenntniss  der  chemischen  Constitution  des  Hàmatoporphyrinmolekuls  sein  wird. 
Allem  Anschein  nach  werden  im  Organismus  und  speciell  in  der  Leberzelle  gleich- 
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zeitig  Hamatoporphyrin  und  Bilirubin  gebildet  und  wir  werden  beim  Uebergang  von 
Urobilin  in  den  Harn  zu  unterscheiden  haben,  ob  es  vom  Blut-  oder  Gallenfarbstoff 
abstammt  Aber  nur  das  leicht  verànderliche  Hamatoporphyrin  ist  zum  Aufbau  des 
Hàmoglobinmolekiils  geeignet.  Das  nicht  verwerthbare  Bilirubin  wird  mit  dem 
Danninhalt  entleert 

Die  vielfach  discutirte  Frage,  ob  aus  dem  Blutferbstoff  im  Organismus  GaUen- 
farbstoff gebildet  werde,  kann  auf  Grand  der  erhaltenen  Resultate  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit  bejahend  beantwortet  werden.  Durch  Spaltpilze  oder  auch  Alkalieu 
entsteht  bekanntlich  aus  den  Kohlehydraten  Gàhxungsmilchsaure.  In  thierischen 
Organismen  wird  dagegen  daraus  die  ihr  isomere  Fleischmilchsaure  gebildet.  Ein 
àhnliches  Verhaltniss  scheint  bezùglich  der  Bildung  des  Hàmatoporphyrins  und  des 
Bilirubins  aus  dem  Blutfarbstoff  zu  bestehen.  Von  Interesse  ist  daher  die  Thatsache, 
dass  unter  Umstanden  auch  im  Thierkòrper  Hamatoporphyrin  gebildet  wird.  So  ist 
nach  Mac  Munn1)  der  Farbstoff  im  Integument  einiger  wirbelloser  Thiere  Hamato- 
porphyrin, und  Tappeiner*)  fand  es  in  pathologischen  Knochen  zweier  Schweine 
als  korniges,  braunrothes  Pigment  in  alien  Schichten  der  Knochensubstanz  eingelagert. 


Erklàrung  der  Tafel  I. 

Fig.  1.    Krystalle  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins. 

Fig.  2.    H&natoporphyrinnatron.    300fache  Vergrosserung. 


Erklàrung: 

von 

M.  Nencki. 


Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24,  448. 


Im  letzten  Heft  der  Zeitschrift  fur  physiologische  Chemie8)  sucht  Herr  Mòrner 
*3en  vermeintlichen  Eisengehalt  des  Phymatorhusins  durch  theoretische  Erwàgungen 
^u  beweisen.  Nach  seiner  Ansicht  enthàlt  das  Phymatorhusinmolekul  Eisen,  nur  sei 
<3asselbe  durch  Erwàrmen  mit  verdiinnter  Salzsaure  leicht  abspaltbar.  Ich  sage  nein. 
iDieser  Farbstoff  ist  eisenfrei.  Entfernen  Sie  die  iibrigen  Aschenbestandtheile  aus 
Xhren  Phymatorhusinpràparaten ,  so  wird  damit  auch  der  Eisengehalt  verschwinden. 
Zu  gleichen  Resultaten  wie  wir  sind  iibrigens  beziiglich  des  Hippomelanins  Herr 
^liura4)  und  beziiglich  des  Phymatorhusins  Herr  Landwehr5)  bei  ihren  Analysen 
ciieser  Farbstoffe  gelangt. 


0  Maly's  Jahresb.  16,  348. 

*)  Ebenda,  S.  320. 

•)  Zeilschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  229  ff. 

4)  Virchow's  Archiv  107,  250  (1887). 

*)  Verhandlungen  der  phys.-med.  Gesellschaft  in  Wurzburg  1887. 
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Ich  benutze  hingegen  die  Gelegenheit,  um  Herra  Mòrner  meinen  hòf lichen 
Dank  fiir  die  Auflìndung  der  Rechnungsfehler  auszusprechen.  Der  gròsste  davon 
ist  dadurch  entstanden,  dass  fìir  0,251  g  der  Substanz  das  Gewicht  des  gefundenen 
S04Ba  =  o.2334g  angegeben  und  daraus  der  Schwefelgehalt  zu  10.13  Proc.  statt 
zu  12.77  Proc.  berechnet  ist  (Nencki's  Opera  omnia  1,  810).  Der  Sachverhalt  ist, 
wie  ich  aus  dem  Analysenbuche  vom  Jahre  1885  ersehe,  der,  dass  neben  der  Zahl 
0.2334  die  Zahl  10.13  Proc.  S  steht.  Auf  der  anderen  Seite  desselben  Blattes  findet 
sich  aber  nach  Abzug  des  Tiegelgewichtes  die  Zahl  0.185  g  S04Ba  und  daneben 
die  Bemerkung  wnach  Behandlung  mit  HC1".  Der  gefundene  Schwefelgehalt  war 
also  in  Wirklichkeit  10.13  Proc,  nur  wurde  statt  des  Gewichtes  des  reinen  S04Ba 
das  gròssere,  durch  den  mitgefallten  salpetersauren  Baryt  bedingte  Gewicht  angegeben. 

Sodann  wurde  S.  351 l)  der  procentische  Gehalt  von  C  und  H  statt  fur  asche- 
freie  fìir  aschehaltige  Substanz  berechnet.  Es  ist  demnach  zu  lesen:  C  54.21  Proo, 
H  4.27  Proc.  statt  C  53.58,  H  4.22  Proc.  S.  353  (Nencki's  Opera  omnia  1,  811) 
ist  die  procentische  Zusammensetzung  des  mit  Essigsaure  gereinigten  Phymatorhusins 
zu  corrigiren,  und  zwar  statt  54.88  Proc.  C  5.38  Proc.  H  und  13.37  Proc.  N  ist  zu 
lesen:  52.83  Proc.  C,  5.18  Proc.  H  und  11.49  Proc.  N. 

Berti,  im  August  1888. 


Leichte  Darstellung  der  Leukobase  des  Malachitgrùns 

von 

M.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chera.  9,  114S. 

DasTetramethyldiamidotriphenylmethan  ist  bekanntlich  zuerst  von  O.  Fischer2) 
aus  Bittermandelòl    und   Dimethylanilin    durch    Condensation     mittelst    Chlorzink 

erhalten  worden: 

CH,    N/\  AN^CH8 

/Vro  /\m/CH3 


(  N,CHO  (  N,N<^"3 


H 


CH>       I       I     H    I       \       CU> 

i/\/  +  H.O. 

I 


Obgleich  die  Ausbeute  an  Leukobase  bei  Anwendung  von  Chlorzink  etwa 
90  Proc.  betriigt,  so  hat  die  Operation  einige  Uebelstande,  indem  haufig  die 
Schmelze  zu  einer  zahen  Masse  wird  und  es  nòthig  ist,  Wasser  zuzugeben,  bis  wieder 
ein  homogener,  nicht  zu  dicker  Brei  entsteht     Sodann  ist  es  nòthig,  aus  dem 


')  Archiv  f.  expcrim.  Path.  u.  Pharm.  20.  —  Nencki's  Opera  omnia  I,  8  IO. 
*)  Ann.  Chem.  Pharm.  206,  122  (1880). 
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Reactionsproduct  das  unzersetzte  Bittermandelòl  und  Dimethylanilin  mit  Wasser- 
dampf  abzutreiben.  Die  fabrikmàssige  Darstellung  der  Leukobase  geschieht  gegen- 
wàrtig  nicht  durch  Chlorzink,  sondern  durch  die  viel  billigere  Salzsaure.  In 
Folgendem  will  ich  ein  Darstellungsverfahren  dieser  Base  beschreiben,  das  zwar, 
was  den  Kostenpunkt  betrifft,  nicht  mit  dem  Salzsaureverfahren  concurriren  kann, 
das  aber  wegen  der  Einfachheit  der  Operation  zur  Bereitung  dieses  wichtigen 
Kórpers  in  Laboratorien  besonders  geeignet  sein  durile. 

40  g  Benzaldehyd,  100  g  Dimethylanilin  und  40  g  93proc.  Alkohol  werden  in 

einem  geraumigen  Kolben  von  etwa  2  Liter  Inhalt  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Der 

Kolben  ist  durch  einen  doppelt  durchbohrten  Kork  verschlossen ,  in  dessen   einer 

Bohrung  sich  ein  aufrecht  stehender  Liebig'scher  Kiihler  befindet,  in  der  anderen 

ein  kleiner  Scheidetrichter ,  aus  welchem  man  vorher  abgewogene  65  g  Phosphor- 

orychlorid  in  kleinen  Portionen  zu  der  erwàrmten  Fliissigkeit  zufliessen  làsst.     Die 

ziemlich  sturmische  Einwirkung  wird  durch  Schiitteln  des  Kolbens  gemàssigt.     Ist 

alles  POCI3  zugesetzt,  so  erwàrmt  man  zur  Vollendung  der  Reaction  die  Schmelze 

etwa  eine  halbe  Stunde  auf  dem  Wasserbade,  bis  sie  keine  Blasen  mehr  wirft. 

Hierauf  wird  die  Masse  auf  dem  Wasserbade  in  warmem  Wasser  gelòst ,  filtrili  und 

das  Filtrat  nach  dem  Erkalten  mit  Natronlauge  im  Ueberschusse  versetzt.      Nach 

einigen  Stunden  erstarrt  das  abgeschiedene  Oel  krystallinisch.     Der  Krystallkuchen 

^vird  zerkleinert,  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen  und  aus  Alkohol  umkrystallisirt. 

IDie  Ausbeute  ist  fast  theoretisch.     Das  so  erhaltene  Pràparat  war  schneeweiss  und 

ergab  bei  der  Hementaranalyse  folgende  Zahlen:  0.3169  g  Substanz  gaben  0.9716  g 

COj  und  0.2279  g  HaO  oder  83.62  Proc.  C  und  7.98  Proc.  H. 

0.2783  g  Substanz  gaben  21.5  ccm  N-Gas  bei  180  und  708  mm  Bst.,  entsprechend 
S.32  Proc.  N. 

Die    Formel    des    Tetramethyldiamidotriphenylmethans     C23Hj6N2    verlangt: 
S  3.64  Proc.  C,  7.88  Proc.  H  und  8.48  Proc.  N. 


Ueber  das  Verhalten  der  o-Oxychinolincarbonsàure  und  deren 
Derivate  im  Organismus 

von 

S.  Królikowski  und  M.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chem.  9,  2«S.  —  Diese  Arbeit  ist  in  etwas 
vcrantierter  Form  als  Inaug.-Dissert.  von  Herrn  Króli- 
kowski in  Beni  erschienen. 

Die  grossen  Fortschritte  in  der  Chemie  der  Pyridin-  und  Chinolingruppe  des 
letzten  Decenniums  sind  fiir  die  Medicin  Ton  besonderer  Wichtigkeit.  Es  ist  dadurch 
nicht  allei n  ein  tieferer  Einblick  in  den  chemischen  Bau  der  wichtigsten  Pflanzen- 
alkaloide,  ja  selbst  die  kiinstliche  Darstellung,  wie  z.  B.  des  Coniins,  ermòglicht 
worden,  sondern  einige  Chinolinderivate,  wie  das  Tetrahydroparachinanisol  (Thallin) 


ugea 

ureh 
tali», 
intes 


und  das  Dime  tbyloxy  chini  zin  (Antipyrin)  machen  als  werth volle  antifebrile  Mittel 
dcm  Chinin  starke  Concurrenz,  und  es  ist  begriindete  Aussicht  vorhanden,  dass  die 
Zahl  neuer  Arzneiinittel  aus  der  Pyridin-,  resp,  Chinolingruppe  in  der  nàchsten  Zéi 
noch  bedeuteod  anwachsen  winL 

Es  ist  Sache  der  medicinischen  Chemie,  ari  der  Hand  der  zahireichen  einfaeher 
zusammengesetzten  Pyridin-  und  Chinolinabkómmlinge  nunmebr  zu  untersuchen, 
welche  Verànderungen  diese  Verbindungen  im  thierischen  Organismus  exleiden-  Es 
ist  sicher,  dass  diese  Untersuchungen ,  gleich  wie  die  friiheren  Arbeiten  ùbcr  das 
Verhalten  der  Benzolabkòmmlinge  im  Organismus,  zu  interessanten  und  wichtigen 
Ergebnissen  fuhrcn  werden, 

Bekanntlich  ist  das  Pyridin  ein  BenzoI,  in  welchem  eine  CH-Gruppe  d 
Stickstoff  ersetzt  ist  uod  in  gleicbem  Verhàltniss  steht  das  Chinolin  zu  Naphtalin. 
Schon  der  erste  mit  Pyridin  angestellte  Yersuch  ergab  ein  hochst  interessantes 
Resultat  BenzoI  wird  im  Organismus  zu  Pbenol ,  in  geringer  Menge  zu  Brenz- 
catechin  und  Hydrochinon  oxydirt.  Aehnlich  verhàlt  sich  im  Thierkòrper  nach 
dea  kiirzlich  in  unserem  Laboratonum  ausgefiibrten  Untersuchungen  ')  das  Naph 
talin  t  das  in  geringen  Mengen  zu  «-Naphtol  und  allem  Anscheine  nach  zu  Dioxy- 
naphtalin  oxydirt  und  als  Naphtolàtherschwefelsaure  und  cc-Naphtolglycuronsaure 
ausgeschieden  wird.  W.  His*)  land  in  Scbmiedeberg's  Laboratonum,  dass  das 
dem  Thierkòrper  einverleibte  Pyridin  sich  mit  Methyl  paart  und  als  Methylpyridyl- 
ammomumhydroxyd,  C,  H*,  NCHjjOH,  ausgeschieden  wird.  Nach  Fiitterung  mit 
Pij.eridin  und  Picoliu  konnte  His  analog  constituirte  Basen  aus  dem  Harne  nicht 
bolina.  BbCDIO  wenig  %vurde  ein  Oxypvridin  analog  der  Bildung  von  Phenol  aus 
BenzoI  im  Haro  aufgefunden.  Ueber  das  Verhalten  des  Chinolins  im  Organi 
liegt  nur  eine  spàter  nicht  vervollstaodigte  Mittheilung  von  Brieger5)  vor,  wonach 
das  Chinolin,  als  weinsaures  Salz  an  Menschen  verabreicbt,  nicht  als  soL 
gescbieden  wird;  es  findet  sich  dagegen  im  Urin  in  reichlicher  Menge  eine  andere 
Substanz  vor,  die  mit  Brom  einen  flockigen  Niederschlag  giebt,  den  in  analysirbareni 
Zustande  zu  erhalten  Brieger  nicht  vermochte.  Kocht  man  derartigen  Harn  unì 
Salzsaure,  so  geht  bei  der  Extraction  mit  Àether  ein  schon  rother  Farbstoff  iiber, 
der  sich  durch  BenzoI  und  Eisessig  von  den  anderen  Harnfarbstoffen  leicht  trennen 
lasst,  jedoch  keine  Neigung  zur  Krystallisation  zeigt. 

1  Vkanntlich  werden  vom  Thierkòrper  die  aromatischen  Carbonsauren  entweder 
unveriindert  oder  in  Verbindung  mit  Glycocoll  ausgeschieden.  Es  war  daber  von 
Ji irresse,  das  Yerhalteo  der  Pyridin ->  resp,  Chinolin  carbonaii  uren  im  Organismus 
zu  untersuchen.  Die  chemische  Fabrik  von  Dr.  R  v.  Heyden  Nachfolger  in 
Radebeul  bei  Dresden  batte  die  grosse  Freundlichkeit,  uns  eine  gròssere  Quan 
der  kiirzlich  von  R.  Schraidt  und  F.  Engelmann4)  beschriebenen  Oxychinolin- 
carbonsàure,  sowie  der  daraus  dargesteilten    Tetrahydro-   und  Methyltrih 


L)  Vergi.  Legnile,  Archiv  f,  experim.  Path,  u.  Pharm,  24,  167.  —  Diescr  Band  S 

*)  Beitràge  zur  Pbysiologie,  als  Festschrift  C.  Ludwig  zu  aeinem  7a  Geburtsta- 

widmet.     Leipzig  188Ó. 

■)  Zeitscbrift  fiir  klin.  Medicin  4,  Hefì  1  u.  II,  Jahrgang  1885. 
4)     Iicr.  20.  km  7  u.  aóoa 


Ueber  das  Verhaltexi  der  o-Oxychinolincarbonsàure  und  deren  Derivate  im  Organismus.       9 1 

chinolincarbonsàuren  zur  Verfugung  zu  stellen.  Da  man  erwarten  koante,  dass  diese 
Sàuren  auch  in  therapeutischer  Hinsicht  von  Interesse  sein  werden,  so  hat  Herr 
Professor  Demme  in  Bern  die  genannten  Substanzen  in  pharmakologischer  Hinsicht 
untersucht,  und  sind  die  Resultate  dieser  Untersuchung  in  den  therapeutischen 
Monatsheften,  Jahrgang  1888,  Heft  II ,  veròffentlicht.  Die  Verànderung  dieser 
Verbindungen  im  Organismus,  resp.  ihre  Ausscheidungsform  haben  wir  untersucht, 
und  es  sind  die  erhaltenen  Resultate  Gegenstand  der  vorliegenden  Mittheilung. 

Orthooxychinolincarbonsàure. 

Diese  Sàure  entsteht  nach  den  Versuchen  von  R.  Schmidt  und  F.  Engelmann 
fast  quantitativ,  wenn  das  o-Oxychinolinnatrium  mit  iiberschussiger  C08  in  einem 
AutocJaven  7  bis  8  Stunden  auf  140  bis  1500  erhitzt  wird.  Die  o-Oxychinolin- 
carbonsàure,  C9H5N(OH)C09H,  ist  in  kaltem  Wasser,  Alkohol  und  Benzol  nur 
wenig  lòslich,  leichter  in  kochendem  Alkohol,  woraus  sie  beim  Erkalten  in  kleinen 
mikroskopischen  gelben  Prismen  krystallisirt.  Die  Lòsungen  besitzen  tiefgelbe 
Farbe.  Die  wàsserige  Lòsung  fàrbt  sich  mit  Eisenchlorid  violettroth  bis  tiefbraun. 
Die  Saure  enthàlt  ein  Molekiil  Krystallwasser,  das  sie  bei  1000  vollstàndig  verliert. 
Jm  Capillarrohr  erhitzt,  beginnt  sie  bei  237 °  C.  zu  schmelzen,  bei  144  bis  1500 
findet  COa-Entwickelung  und  Destillation  von  o-Oxychinolin  statt.  Durch  Kochen 
mit  Zinn  und  Salzsàure  nimmt  die  Sàure  vier  Wasserstoffatome  auf  und  geht 
in  die  Tetrahydroorthooxychinolincarbonsàure,  C9H6N(OH).(C02H)H4,  uber.  Aus 
dieser  hydrirten  Sàure  haben  R.  Schmidt  und  F.  Engelmann  durch  Erhitzen 
mit  der  entsprechenden  Menge  Jodmethyl  in  methylalkoholischer  Lòsung  in  ge- 
schlossenem  Rohr  einige  Stunden  auf  1200  die  Methyltrihydrooxychinolincarbon- 
saure,  C,H5N(CH,)(OH)(COaH)H8,  dargestelli  Die  o - Oxychinolincarbonsàure 
^von  R.  Schmidt  und  F.  Engelmann  ist  der  a-Oxycinchoninsàure  von  H.  Weidel 
land  Cobenzl1),  ferner  der  Orthooxychinolincarbonsàure,  die  Lippmann  und 
X^leissner*)  durch  Einwirkung  von  TetrachlorkohlenstofF  auf  o-Oxychinolinkalium 
^ewonnen  haben,  sowie  auch  der  Kynurensàure  isomer. 

Nachdem  durch  Vorversuche  an  Fròschen  und  Kaninchen  constatili  wurde, 

class  die  o-Oxychinolincarbonsàure  auch  in  gròsseren  Dosen  nicht  giftig  ist  —  es 

erhielt  z.  B.  ein  Kaninchen   1.0  g  Natronsalz  in  wàsseriger  Lòsung  subcutan  ohne 

den   geringsten  Schaden  —  haben  wir    an  einen  zum  regelmàssigen    Harnlassen 

dressirten  Hund  von  1 2  kg  Kòrpergewicht  tàglich   2   bis    4  g  der  Sàure  verfuttert, 

^velche  Mengen  ohne  jede  Stòrung  von  dem  Thiere  vertragen  wurden.     Der  darauf 

gelassene  Harn  war  stark  gelb  gefàrbt,  von  saurer  Reaction,  und  fàrbte  sich  mit 

Eisenchlorid  àhnlich  wie  die  verfiitterte  Sàure  tief  braunroth.     Schon  beim  Erkalten 

des  auf  dem  Wasserbade  eingedickten  Harnes  schied  sich  ein  Theil  der  verabreichten 

Sàure  unveràndert  aus.     Noch  mehr  davon  wurde  erhalten,  als  der  abfiltrirte  Harn 

mit  etwas  Essigsàure  angesàuert  und  mit  kaltem  Alkohol  ùbergossen  wurde.     Die 

erhaltene  Sàure,  deren  gelbe  Lòsungen  mit  Eisenchlorid  braunrothe  Fàrbung  gaben, 


*)  Monatsh.  f.  Chem.  1,  855. 
*)  Ebenda  8,  311. 


wurde  aus  heisscm  Wasser  wiederholt  umkrystallisirt,  zunaehst  auf  FHesspapiex,  dami 
im  Lufìbade  bei  ioo°  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet 

04043  g  der  lufttrockenen  Substanz  verloren  bei  ìoo*  0.036  g  an  Gewicht  odff 
8.9  Proc.     Die  Fonnel  Q,HftN(OH).(COtH»  -f  H20  verlangt  Bi  iss 

Der  Schmelzpunkt  der  verfutterten  und  der  aus  dem  Harae  erhaltei 
war  derselbe,  somit  war  zweifellos  der  gròsste  Theil  der  vertuttertea  Oxychinolm- 
carbonsaure    unverandert    ausgeschieden.      In     den    Aetherextracten    des    Harocs 
konuten  wir  kein    oeues  Product  auffinden.     Ebenso  ergab   die  Bestimmung  óa 
Schwefelsauren,  dass  die  OrthooxychJuiolincarbonsaure  nicht  als  Aetberschwefelsàurc 
ausgescbieden  wird.     So  betrug  die  Menge  der  Schwefelsaure  der  Salze  in  100  cero 
Harn    (bei   410  ccm    24stundiger    Harnmenge)    nacb    Verfutterung    von   3,0  g  der 
Sàure  0.1963,  die  Menge  der  Aetherschwefelsauren  0.0289:  das   Verna"  ' 
beiden   zu  einander  als  annahernd   wie    7:1.      In  einem   zweiten    Yersuche  nacb 
Verfutterung  von  2.0  g  der  Sàure  erhielten  wir  folgende  Zahlen:  In   100  ccm  I 
(bei  270  ccm   24Stundiger  Harnmenge)  0,1684  g  Sulfatscbwefelsaure   und 
Aetberschwefelsaure,  also  im  Yerhàltniss  annahernd  wie  6:1.     Normaler  Weise  war 
im  Harae  des  Hundes  das  Verhàltniss  der  Schwefelsaure  der  Salze  zu  den  Aether- 
schwefelsauren   wie  6:1  bis  30:1,      Eine  erhebliche  Bildung  von  Aetherschwefel- 
sauren findet  hiernach  bei  der  Futterung  mit  Orthooxychinolincarbonsaure  nicht 


Methyltrihydroorthooxychinolincarbonsàure. 

Interessantere    Resultate   haben    wir   bei    den   Versuchen   mit   der   rnethvlirteo 
Trihydrosàure  erhalten.      Da  nach  den  ersten  Versuchen  von  Prof.   Dem  me  die 
meiste  Aussicht  auf  praktische  Verwerthung  gerade  dieses  Pràparat  hatte,  so  war" 
vunschenswerth,  die  Ausscheidungsform  der  Saure  genau  festzustellen. 

Die  methylirte  Hydrosaure  ist  in  kaltem  Wasser  und  Àlkohol  wenig  loslicb,  leicht 
dagegen  in  heissem  und  làsst  sich  daraus  gut  umkry  stali  jsiren.  Vom  Aether  wild  sie 
nur  in  Spuren  gelòsi  Aus  wàsseriger  Losung  krystallisirt  sie  mit  zwei  Molck 
Kry  stali  wasser,  die  sie  bei  loo°  voHstàndig  verlieri  Die  Lòsungen  der  Sàure  werden 
durch  Eisenchlorid  tiefroth  gefàrbt.  Das  von  uns  verwendete  Pràparat  schmolz  im 
Capillarrohr  bei  21 6°  (uncorrig*).  Nach  R,  Schmidt  und  F.  Engelmann  schmiJzt  sie 
bei  211°.  Eine  Krystallwasserbestimmurjg  des  von  uns  verwendeten  Pràparates  ergab 
einen  Gewichtsverlust,  welcher  der  Permei  C,H6NCH1(OIl)(C02H)Ha  -f  2ll,0 
entspricht. 

0.4893 g Substanz  verloren  0.072  g  au  Gewicht,  also  14,71  Proc.   Ber.  14,81  Proc. 

Dosen  von   2.0  g  der  Sàure  prò  die   wurden  vom  Hunde  gut  vertragen.     In 
spateren  Versuchen  an  Menschen  wurden  obne  jeden  Nachtheil  4.0  bis  5.0  g  tàglich 
in  eingrammigen  Dosen  verabreieht.      Der  danach    gelarsene  Harn    wild,  àhnlich 
wie  die  freie  Sàure,  durch  Eisenchlorid  tiefroth  gefàrbt      Der  bis  zur 
Consistenz  eingedampfte  Harn  wurde   nach  Erkalten  mit    Aikohoi  e>  Das 

alkoholische  Filtrat  wurde  abermals  bis  zum  Syrup  eiugedampft  und  nach  Erkalten 
mit  reiner  Salzsàure  angesàuert  und  in  einer  S eh iittel fiasche  mit  Aether  extrahlrt 

Man  konnte  nun  sehen,  wie  nach  dem  Schiitteln  mit   Aether   und  ruhigem 
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Absetzen  am  Boden  der  Fiasche  ein  krystallinischer  Niederschlag  sich  bildete.  Wie 
die  spatere  Untersuchung  zeigte,  war  dieser  in  Aether  unlòsliche  Kòrper  die 
unveranderte  Methyltrmydroorthooxychinolincarbonsàure,  wàhrend  in  den  Aether 
in  minimalen  Mengen  eine  ebenfalls  krystallinische  Substanz  iiberging,  die  durch 
Eisenchlorid  nicht  roth,  sondern  blau  gefàrbt  wurde.  Leider  war  die  Menge  der 
in  Aether  lòslichen  Sàure  sehr  gering,  so  dass  nach  Verfutterung  von  30  g  der 
Methyltrihydroorthooxychinolincarbonsàure  wir  aus  dem  Hundeharn  kaum  V*  g  an 
Rohproduct  erhalten  konnten.  In  etwas  gròsserer  Menge  wird  diese  in  Aether 
lòsliche  Sàure  im  menschlichen  Organismus  gebildet,  oder  sie  làsst  sich  wenigstens 
aus  dem  Menschenharn  leichter  gewinnen,  und  da  tàgliche  Dosen  der  Methyl- 
trihydrooxychinolincarbonsàure  von  4  bis  5  g  nicht  nachtheilig  waren,  so  haben  wir, 
um  die  Substanz  in  gròsseren  Mengen  zu  gewinnen,  die  Versuche  an  Menschen 
angestellt  Der  nach  Verabreichung  von  50  g  der  Sàure  in  der  oben  angegebenen 
Weise  verarbeitete  Harn  wurde  mit  Aether  extrahirt  und  die  àtherischen  Ausziige 
gesammelt.  Der  in  Aether  unlòsliche  krystallinische  Niederschlag  wurde  auf  Filter 
gebracht,  mit  wenig  Wasser  nachgewaschen ,  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und 
mehrere  Male  aus  siedendem  Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle  umkrystallisirt. 
So  wurde  die  Substanz  schliesslich  in  farblosen  Prismen  erhalten,  die  sich  in 
^asseriger  Losung  mit  Eisenchlorid  tiefroth  fàrbten  und  sonst  alle  Eigenschaften  der 
Methyltrihydroorthooxychinolincarbonsàure  besassen. 

1.  0.2068  g  lufttrockener  Substanz  verloren  bei  1000  bis  zu  constantem  Gewicht 
getrocknet  0.0312  g  =  15.08  Proc.  Die  Formel  C9H5NCH3(OH)(C02H)H3 
-f-  2HsO  verlangt  einen  Gewichtsverlust  von  14.81  Proc. 

2.  0.2281  der  bei  1000  getrockneten  Substanz  gaben  bei  der  volumetrischen 
N-Bestimmung  im  Zulkowski'schen  Apparate  iiber  25  Proc.  Kalilauge  15.2  ccm 
°ei  707  mm  Bst.  und  190  C,  oder  7.08  Proc.  N.  Die  Formel  C,H6N(CH3) 
(OH)(COaH)H3  verlangt  6.76  Proc.  N. 

Der  Schmelzpunkt  des  aus  dem  Harne  erhaltenen  Pràparates  lag  bei  216°, 
genau  entsprechend  dem  Schmelzpunkt  der  verfiitterten  Sàure.  Es  ist  nicht  gut 
m*>glich,  die  Ausbeute  an  unverànderter  Sàure  aus  dem  Harne  zu  bestimmen.  Nach 
Uagefàhrer  Schàtzung  wurden  aber  etwa  70  bis  80  Proc.  da  von  zuriickgewonnen. 

Die  vereinten   Aetherausziige   des  Harnes  wurden  abdestillirt.      Der  Aether- 

^ckstand  wurde  mit  wenig  Wasser  versetzt,  wodurch    neben  braunen,   harzigen 

Substanzen  ein  krystallinischer,  sandig  anzufìiblender  Kòrper  abgeschieden  wurde. 

*->urch  Waschen  des  abfiltrirten  Niederschlages  mit  wenig  50  proc.  Alkohol  wurde  der 

IFòsste  Theil  der  braunfàrbenden  Substanzen    entfernt.      Zur  weiteren  Reinigung 

^ben  wir  den  Riickstand  in  verdunntem  Ammoniak  gelòst,  fìltrirt  und  das  Fiitrat  mit 

Salzsaure  versetzt     Es  entstand  dabei  ein  schon  ziemlich  weisser,  dicker,  gelatinòser 

^federschlag,  der  beim  Schiitteln  kòrnig  wurde.     Die  abfiltrirte,  gut  ausgewaschene 

und  an  der  Luft  getrocknete  Substanz  wurde  schliesslich  aus  heissem  75  proc.  Alkohol 

umkrystallisirt,  woraus  sie   sich   beim  Erkalten   und  allmàhlichen  Verdunsten  des 

Alkohols  in  schònen  rhombischen  Nadeln  und  Prismen  ausscheidet.     Die  so  erhal- 

tene  und  iiber  Schwefelsàure   getrocknete   Substanz    erwies   sich   als    chlor-    und 

schwefelfrei.     Sie  ist  in  Wasser  fast  unlòslich ,  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aether, 
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ebenso  in  Alkalien,  woraus  sie  durch  Sàuren  als  ein  amorpher  weisser  Niederschlag 
gefàllt  wirdL  Die  iiber  HaS04  getrocknete  Substanz  verliert  bei  100  bis  no0  im 
Lufìbade  nichts  an  Gewicht.  Die  Losungen  der  Sàure  werden  durch  Eisenchlorid 
blau  gefàrbt;  die  Farbe  ist  nicht  bestandig  und  geht  allmàhlich  durchs  Violette  ins 
Braunroth  iiber.  Im  Capillarròhrchen  schmilzt  sie  bei  254  bis  2550  unter  Gas- 
entwickelung.  Die  Elementaranalyse  der  aus  Alkohol  umkrystallisirten  Substanz 
ergab  nur  folgende  Zahlen  : 

1.  0.2109 g  gaben  o.4594g  COa  und  o.09o6g  H,0,  gleich  59.4  Proc.  C  und 
4.77  Proc.  H. 

2.  0.2116  g  gaben  13.7  ccm  N-Gas  bei  20.80  C.  und  718  mm  Bst.,  entsprechend 
6.7  Proc.  N. 

Die  erhaltenen  Zahlen  stehen  am  nàchsten  der  empirischen  Formel  CuHnNOi, 
welche  59.72  Proc.  C,  497  Proc.  H  und  6.33  Proc.  N  verlangt.  Die  Bildung  dieser 
Sàure  im  Organismus  aus  der  Methyltrihydroorthooxychinolincarbonsàure  erklàrt 
sich  danach  sehr  einfach: 

Cn^NO,  +  Ot  =  CnHuNO,  +  H.O. 

Von  den  drei  WasserstofFen  der  Hydrosàure  wiirden  also  zwei  zu  Wasser  uo^ 
eines  zu  Hydroxyl  oxydirt,  so  dass  die  erhaltene  Sàure  als  eine  MethyldioxychinoliO" 
carbonsàure,  C9H5NCH3(OH)a(COaH),  aufzufassen  wàre.  Leider  reichte  uns^r 
Material  gerade  fur  die  mitgetheilten  Analysen  aus.  Da  uns  aber  diese  Fra^* 
interessirte  und  wir  vòllige  Sicherheit  iiber  die  Natur  der  Sàure  haben  wollten,  &*- 
wurde  der  Versuch  nochmals  wiederholt.  Harn  von  Patienten  nach  Verabreichun  ^ 
von  50  g  der  Methyltrihydrosàure  wurde  wie  oben  mitgetheilt  verarbeitet  und  d£^ 
nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinterbliebene  Substanz  mit  wenig  Alkohol  auf  ei*^ 
Filter  gebracht,  sodann  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und  aus  heissem  60  proc:  - 
Alkohol  umkrystallisirt.  Die  beim  Erkalten  des  heissen  Filtrates  in  schònen^ 
glitzernden  Krystallen  abgeschiedene  Sàure  wurde  an  der  Luft,  hierauf  bei  100^ 
getrocknet  und  ergab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0.2452  g  gaben  0.5366 g  C02  und  0.1115  g  H,  O  oder  59.68  Proc.  C  und 
5.05  Proc.  H. 

o.24Ó3g  gaben  o.539g  C02  und  0.111  g  H20  oder  59.68  Proc.  C  und 
5.00  Proc.  H.  Die  oben  aufgestellte  Formel  CnHuNC^  verlangt  59.72  Proc.  C 
und  4.97  Proc.  H. 

Im  Capillarròhrchen  schmolz  die  Substanz  genau  wie  das  vorige  Pràparat  unter 
Gasentwickelung  bei  254  bis  2550. 

Durch  Verdunsten  der  Mutterlauge  der  ersten  Krystallisation  kann  noch  mehr 
von  der  Sàure  gewonnen  werden,  jedoch  nicht  in  ganz  reinem  Zustande.  Die 
zweite  Krystallisation  schmilzt  bei  niedriger  Temperatur  und  erscheint  bràunlich 
gefàrbt,  weshalb  wir  auch  keine  Metallverbindungen  der  Sàure  mehr  darstellen 
konnten.  Die  Uebereinstimmung  der  Zahlen  beider  von  verschiedener  Darstellung 
herriihrender  Pràparate  beweist  aber  hinlànglich,  dass  sie  nach  der  Formel  CnHnN04 
zusammengesetzt  ist. 

Die  Wasserstoffe  der  Hydrosàure  werden  demnach  im  Organismus .  zu  Wasser 
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oxydirt.     Die  einfache  Bindung  im  Pyridinkern  wird  dadurch  wieder  eine  doppelte, 
wie  dies  das  folgende  Schema  veranschaulicht  : 

CH    CH,  CH    CH— OH 

//  \/  \                                      //  \/  \ 

HC        C  CH,                              HC        C  CH 

I         II  I        +  0<  =                  |         ||  ||      +  H20. 

H02C-C        C  CH,                    HO.C— C        C  CH 

%  /\  /  %  /\  / 

HO— C        N— CH,  HO-C       N-CH, 

Aetherschwefelsàuren  werden  nach  Darreichung  von  Methyltrihydrooxychinolin- 
carbonsaure  im  Harne  nicht  vermehrt.  So  enthielten  ìooccm  Hundeharn  (435  ccm 
24  stiindige  Harnmenge)  nach  Eingabe  von  2g  der  Sàure  0.1417  g  Schwefelsàure 
der  Salze  und  0.01 29  g  Aetherschwefelsàure.     Verhàltniss  wie  11:1. 

Bemerkenswerth  ist  es,  dass  nur  ein  ganz  geringer  Theil  der  verfìitterten  Sàure 

zu   Dioxychinolincarbonsàure  im  Organismus  oxydirt  wurde.      Aehnlich  ist  wohl 

auch   das    Verhalten   anderer   Chinolinverbindungen   im    Organismus.      Giacomo 

Carrara l)  hat  nach  Eingabe  von  Antipyrin,  Thallin  und  Kairin  dieselben  unveràndert 

im  Harne  nachgewiesen,     Es  wàre  aber  voreilig,  daraus  den  Schluss  zu  ziehen,  dass 

die  genannten  Substanzen  auch  nicht  in  einer  anderen  Form  den  Organismus  ver- 

lassen.     Umbach2)  hat  z.  B.  constatai,  dass,  wàhrend  beim  Menschen  das  Antipyrin 

Keine  merkliche  Vermehrung  der  Aetherschwefelsauren  im  Harne  verursacht,  dies  in 

ansgesprochener  Weise  beim  Hunde  der  Fall  ist.     Allem  Anscheine  nach  wird  auch 

ein  geringer  Theil  der  Tetrahydrooxychinolincarbonsàure  zu  einer  Dioxydihydrosàure 

oxydirt.     Wir  haben  mit  dieser  Sàure  nur  wenige  Versuche  angestellt  und  bloss 

constatiren  kònnen,  dass  nach  Eingabe  der  Tetrahydroorthooxychinolincarbonsàure 

in  den  Aetherextracten  vom  Menschen-  wie  vom  Hundeharne  in  minimalen  Mengen 

cine  krystallinische  Sàure  sich  vorfindet,  deren  Lòsung  durch  Eisenchlorid  ebenfalls 

blau  gefàrbt  wird. 

Wir  haben  die  drei  genannten  Sàuren  auch  auf  ihre  antiseptischen  Wirkungen 
g^priift,  jedoch  mit  ziemlich  negativem  Resultate.  Verhàltnissmàssig  noch  die  stàrkste 
entwickelungshemmende  Wirkung  kommt  der  Oxychinolincarbonsàure  zu. 


J)  Maly's  Jahresbericht  16,  88. 

*)Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  21,  163.  —  Dieser  Band  S.  27. 


96  M.  Nencki  and  F.  v.  Heyden,  Neuerung  in  dem  Verfahren  a.  s.  w. 


Neuerung  in  dem  Verfahren  zur  Darstellung  von  Salolen 


M.  Nencki  und  F.  v.  Heyden. 

D.  R.-P.  Nr.  43713  vom  22.  Juli  1887,  CI.  22.  Zusatr 
zum  Patent  Xr.  #973  (Dieser  Band  S.  65)  vom  23.  Aprii 
i88t>.    Ber.  21.  554.  Ret 

Bei  dem  durch  das  Hauptpatent  geschùtzten  Verfahren  zur  Darstellung  Yon 
Salolen  durch  Behandlung  von  Salicylsaure  und  Phenol  oder  salicylsaurem  Natibn 
und  Phenol  oder  salicylsaurem  Natron  und  Phenolnatrium  mit  Phosphoroxychlorid 
oder  Phosphorpentachlorid  kònnen  an  Stelle  von  Phosphoroxychlorid,  POCl8,  oder 
Phosphorpentachlorid ,  PC16,  mit  gleichem  Erfolge  Phosphortrichlorid ,  PO$» 
Schwefeloxychlorid ,  SOaCla,  feraer  saure  und  mehrfach  saure  Sulfate  der  Alkaliefl 
angewendet  werden. 

Lasst  man  z.  B.  zu  einem  geschmolzenen  Gemisch  von  1  Molekùl  Salicylsaure 
und  1  Molekiil  Phenol  Phosphortrichlorid  fliessen,  so  erhàlt  man  Salol,  etwas  ve*- 
unreinigt  durch  Triphenylphosphit,  P(OQH5)s,  einen  òligen  Kòrper,  der  weg^11 
seiner  grossen  Lòslichkeit  in  Alkohol  leicht  beseitigt  werden  kann.     Bei  der  Dar- 
stellung von  Salol  mittelst  SOaCL,  empfiehlt  es   sich,  salicylsaures  Natrium  \xO^ 
Phenol  oder  Phenolnatrium  anzuwenden. 

Die  sauren  Sulfate  der  Alkalien  wirken  beim  Erhitzen  mit  einem  Gemisch  vo»  ^ 
Salicylsaure  und  Phenol  wasserentziehend,  unter  Bildung  von  Salol,  entsprechen^ 
der  Gleichung: 

C6H4<£°OH  +  C,H5.OH  =  C,H4<g°0C«H>  +  HfO. 

Andere  wasserentziehende  Salze  geben  Ketone,  was  schon  im  Hauptpatent  augefuhrfl* 
wurde.  Bei  alien  im  Hauptpatent  sowie  hier  beschriebenen  Darstellungsweisen  des^ 
Salols  kann  dem  Gemisch  von  Salicylsaure  und  Phenol  oder  deren  Salzen  ein 
Losungs-  oder  Verdùnnungsmittel  zugesetzt  werden.  Hierzu  eignen  sich  besonders 
KohlenwasserstofTe,  wie  Benzol,  Toluol,  hochsiedendes  Erdòl  u.  s.  w.  Das  Lòsungs- 
mittel  wird,  nachdem  alles  Phosphoroxychlorid  und  Phosphortrichlorid  reagirt  hat, 
abdestillirt,  das  zuriickbleibende  Salol  mit  Wasser  oder  Soda  gewaschen  und,  wenn 
nòthig,  aus  Alkohol  umkrystallisirt.  An  Stelle  von  Salicylsaure  kònnen  noch  andere 
Sauren,  namlich  a-Oxynaphtoesaure,  o-  und  p-Nitrosalicylsaure,  Resorcincarbonsàure 
und  an  Stelle  von  Phenol  andere  phenolartige  Kòrper  in  die  Reaction  eingefuhrt 
werden,  namlich  Resorcin,  Pyrogallol,  Thymol,  Nitrophenol,  a-  und  /5-Naphtol, 
Dioxynaphtalin ,  Gaultheriaòl ,  C6H4 (OH).COOCH8,  und  Salol,  CeH4(OH) 
.COOC6H6,  fùr  letzteres  auch  das  zu  seiner  Herstellung  erforderliche  Gemisch  von 
Salicylsaure,  Phenol  und  Chlorid.  Die  Darstellung  dieser  Kòrper  geschieht  in 
analoger  Weise,  wie  oben  bei  Verwendung  von  Salicylsaure  und  Phenol  beschrieben  isi 
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Die  Schmelzpunkte  der  wichtigsten  Salole,  welche  als  Medicamente  Verwendung 
ien  sollen,  siod: 

|3*;    a-N.  tt   83*;    /J-Naphtylsahcylat    950;     Resorcinmono- 

saìicylat  1 4 1  ° ;  Resorcindisalkylat  in0;  Gaultheriasalol  86°;  Py  rogatiy  Isaii  cylat  41"; 

Pbenyl-€t*oxynaphtoat  960;  Phenylorthonitrosalicylat    IQ29\    Phenylparanltrosalicylat 

;     p-fl  cylat     1480;     Thymolsalicylat      tìussig;     DisaloI     desgl.  ; 

(J-Xaphtol-ce-oxy  rapi  drochinonsalicylat  1 3  7°  ;  Phenylresorcin- 

carbonsaureester  I 


Ueber  die  Condensatìonsproducte  von  Formaldehyd  mit 
Harnstofi  und  Sulfoharnstoff 


H.  Polikier. 


lnatjg,  -  Di^sert.   llern.        Nmcb    dem 
Dr.  Ltldy.    Monatsh.  f.  Chem.  10,  JQ7* 


Refera  te    voo 


t;ncki  beobachtete,  dass  Formaldehyd,  welches  nach  den  Arbeiten  von 
a  concentrirter  wasserìger  Lòsung  leicht  erhàltlich  ist,  mit  salzsaurehaltigen 
^simgen  von  Harnstoff  zusammengebracht,  cin  Coudeosattanspraduct  giebt,  das  sich 
*k  «in  schneeweisser  kòrniger  Niederschlag  abscheidet  und  sowohl  in  Wasser,  als 
àiK^  in  Àlkohol  unJÒslich  ist  Auf  Wunsch  von  Prof.  Nencki  wurde  dieser  Kòrper 
rr*n  Verùsser  untersucht     Es  hat  sich  erwiesen,  dass  der  Kòrper  nach  der  Forme] 

^iHjXjO  zusammengesetzt  ist,  also  CO^^rTT^CHj-Methylenbamstofìfist.     Leider 

*  <*ie  i  ieses  Kòrpers  nicht  cine  gleichmàssige  und  hàngt  von  der  Concen- 

trica des  Formaldehyds  ab.      So    hat   in    einem    Versuche   Herr  Polikier  ftinf 
•chen  aufgestellt,  wovon  jedes  circa  eine  einem  Gramm  Harnstoff  entsprechende 
irìsch  bereiteter   Formaldehydlosung  und   2  ccm  30proc  Salzsaure  enthielt. 
•centgehalt    an    reinem  Formaldehyd    wurde   durch   Ueberfuhmog    in    das 
^ametbylentetramin a)  ermittelL     Alle  Kolbchen  wurden  gleichzeitig  auf  etwa  6o° 
^^ìirmt,  dama  verkorkt  und  bis  zuro  nacbsten  Tage  steben  gelassen.     Nach  kurzer 
?*&  wurde  der  InhaJt  der  Kolbchen  triibe,      Nach    24  Stunden  wurden  die  Proben 
*&  gieichen  Mengen  Wasser  versctzt,  die  entstandenen  Niederscblàge  von  Metbylen- 
isser  und  AlkohoI  ausgewaschen,  bei  1000  getrocknet  und  gewogen» 
&&  ehaJtetien  Resultate  veranschaulicht  folgende  Tabelle: 
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Harnstoff 

CH,0 

Concentration 
des  CHaO 

Erhaltene  Menge  von 
Methylenharnstoff 

Procente 
der  Ausbeute 

in  g 

in  ccm 

Proc. 

in  g 

I.O84O 

36 

4.60 

O.2880 

22.13 

0.9865 

19 

8.10 

O.5142 

43.50 

0.9175 

10 

13.60 

0.3450 

31.33 

1.2ÓO0 

9 

22.00 

O.8725 

57.70 

1.3325 

8 

26.98 

1.4460 

90.45 

Aus  diesen  Zahlen  geht  hervor,  dass,  je  gròsser  die  Concentration  des  Form- 
aldehyds  ist,  desto  gròsser  die  Ausbeute.  Sodann  ist  Methylenharnstoff  in  wàsseriger 
Salzsaure  ein  wenig  lòslich  ;  werden  die  Filtrate  mit  Soda  neutralisirt,  so  triibt  sich 
die  Flùssigkeit  und  nach  làngerer  Zeit  entsteht  ein  merklicher  Niederschlag  von 
ausgefàlltem  Methylenharnstoff.  Ferner  muss  die  Formaldehydlòsung  mòglichst 
frisch  sein  und  auch  kein  Methylalkohol  oder  Aceton  enthalten.  Eine  drei  Wochen 
alte  Lòsung  des  Formaldehyds  gab  mit  Harnstofflòsung  einen  viel  geringeren 
Niederschlag  als  eine  frisch  bereitete.  Wird  der  Harnstoff  nicht  in  fester  Form 
angewendet,  so  ist  es  nòthig,  die  Lòsung  mòglichst  concentrirt  zu  haben. 

Versuche,  aus  Harn  mittelst  Formaldehyd   den  Harnstoff  vollkommen  aus- 
zufàllen,  ergaben  keine  befriedigenden  Resultate ,  indem  die  Menge  des  erhalteneu 
Methylenharnstoffes  keine  constante,'  aber  stets  eine  geringere  war  als  die  mit  dem 
Hiifner'schen  Apparate  gefundene.   Aehnlich  wie  aus  dem  Harnstoff  wird  aus  Fonxv- 
aldehyd  und  Sulfoharnstoff  ein  weisser,  amorpher,  bei  200  bis  2030  schmelzen&e* 
Kòrper  erhalten,  der  Methylensulfoharnstoff.    Dieser  letzte  wird  ferner  erhalten  durerà 
Einwirkung  von  Methylal  auf  Sulfoharnstoff.     Die  Reactionen  verlaufen  wie  foli?* 

CS(NH,)8  +  CH,0  =  CS(NH)SCH«  -f  H80 

CS(NHJ2  +  CH.CO.CHs),  =  CS(NH)tCH,  +  2CH8OH. 


Bacteriologisch-chemische  Untersuchungen  einiger  Spaltpilzart^ 


James  Kunz. 

Monatsh.  f.  Chem.  9,  361.     Nach   dem   Referate  v  -""-*' 
Prof.  R.  Andreasch   abgedruckt.    Maly's    Jahresb**' 
18,  351. 

Bacillus  strumitis  Tavel.  Dieser  von  Tavel  bei  zwei  Strumitiden  in  d^ 
Punctionsfliissigkeit  der  Struma  cystica  aufgefundene  Bacillus  erzeugt  in  Pepton^ 
fleischwassergelatine  neben  Kohlensàure  geringe  Mengen  von  Gàhrungsmilch^ 
sàure.  In  einer  mit  Kochsalz,  Pepton  und  Calciumcarbonat  versetzten  Trauben*- 
zuckerlòsung  entstand  neben  Milchsaure  auch  Bernsteinsàure;  Milch  wurde  durc!^ 
den  Bacillus  nicht  veràndert. 


love 


Ba  lm  den  duich   «lichen  Bacillus    crzeugten,  bereiis 

Fordos  (Compi,  remi  51,  1859),  Girard  (Deutsche  Zeitschr.  I  Chirurgie  1876) 
leren  utitersuchten  blauen  FarbstofT  in  grosserer  Menge  zu  erhalteu,  zuchtete 
Veri,  di  auf  Xiihn:elatme.      Nach  dem  Girardrschen  Verfahren  konnten 

auch  die  beiden  voq  demselben  air  offe  des  blauen  FUers,  das  Pyo- 

cyanin  und  die  Pyoxanthose,  erhalten  werden.  In  der  rùckstandigen  Fliissigkeit 
verblieb  noch  ein  dritter,  eine  prachtvolle  grìme  Fluorescenz  bedingender  Korper. 
Zur  Reinigung  d  mins  wurde  die  aus  Chloroform  krystallisirte  Base  nochmaJs 

io  Chloroform  gelòst  und  mit  Aether  gefàlH.     Das  ausfa:  uin  war  nicht 

hygToskoriisch  und   betrug  aus   6  kg    Nahrlòsung    nur  wenige    Centigramme.      Ea 
crwics  sich  aJs  stickstoff-  und  schwefelhaltig,  was  mit  den  Resultaten  von  Ledder- 
hose  (Tageblatt  der  Versammlung  deutscher  Nalurforscher    in    Wiesbaden    1887, 
—  Rrf  io)  nicht  stimmt 

ch'scher  Kommabacillus.     Verf.  cultivirte  den  Cholerabacillus  auf  einer 

-flussigkeiU  die  aus  300  g  trockenem  Serumeìweiss,  vier  frischen,  fein  zerhackten 

Ochsenpankreasdxùsen  und   6   Litern   Wasser   hergestellt  war.      Nach   dnitagigem 

Stehen  bei  350  wurden   die  Cultureo  nach  dem  Brieger'seht-n  Vertahren  (Unter- 

suchungen  uber  Ptomaine  3.  Theil  —  Ref.  in    Mah  s  Jahresben  17,  485)  verarbeitet 

•  labei  ein  Getnenge  von  Platinsalzen  erhalten,  dessen  Chlorhydrate  sich  giftig 

vwiesen  (Maus).    Duich  fractionirtes  Restali isiren  ergab  sich  ein  schwerer  losliches 

it  einer    nicht   toxisch   wirkenden    Base,    dessen    Analvse   zur  Forme! 

N12H,  PtCl6    fuhrte.       Verf  bah   dieselbe  fìir    identisch    mit    der  Base    von 

chreiner,   dem  Spermin;  es  entwickelte  wie  dieses  mit  Lauge   Spermageruch 

d  gab  mit  Natriuraphosphat  und  Ammoniak  Krvstalle  der  gleichen  Form,  wie  sie 

lueincr  abbildet     Das  Spermin  ist  ein  Product  der   Cholerabacilleu   und  nicht 

a  bereits  in  der  Nàbrflussigkeit  enthalten,  wie   sich  Verf.  durch  einen   Conti 

such  ùberzeu^ 

Bacterium  pb  *>sphoresce  ns*     Von  vorwiegend  bacteriologischem  Interesse. 


Uè  ber  die  chemische  Zusammensetzung  der  Bacillen  des 
Erythema  nodosum 


V,  Bovet. 

Murc^tsh.  f  «  h«rn.  9,  UJf.  —  Xacb  dem  Kcfcratc  voq 
Prof.   R.    Andreas  eh    ahgcdtuukt.      Malv's    Jahr 

t  Dem  me  in  Bern  (Fortsch  ritte  dei  Medicin,  Aprii  1888)  hat  bei  mehreren 
*Ufcn  ema  nodosum  stabchenfbrmige  Mikroorganismen  aufgefunden,  die 

gc  von  Uebertragungsver^uchen   an  Meerschweinchen    diese    Hautkrankheit 
eo.     Dieselben  w\  Ìlycerin-Bouillon  gezùchtet      Nach  acht 

war  eine  dicke  Sci  an  den  Boden  des  Kolbens  gesuokenen  Bacterien 
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sichtbar,  wàhrend  sich  die  Flussigkeit  zu  klàren  begann.  Die  Bacterien,  auf 
Leinwandlàppchen  abfiltrirt  und  ausgewaschen ,  hinterblieben  als  ein  genici 
gelblicher  Riickstand.  Die  lufltrockene  Masse  verlor  bei  no0  71.19  Proc  'V 
und  zeigte  dann  die  folgende  Zusammensetzung:  In  Alkohol  lòsliche 
8.97  Proc.,  nur  in  Aether  lòsliche  Stoffe  1.99  Proc.,  Asche  7.5  Proc.,  Eiweis 
64.2  Proc.  (aus  dem  Stickstoflfgehalt),  Cellulose  und  sonstige  stickstofffreie  Subsi 
17.34  Proc.     Der  Alkoholextract  erwies  sich  bei  subcutaner  Einfiihrung  als  un 


Ausserdem   hat   Herr   M.  Reicher   in   diesem   Jahre    im   Laboratorium    von 
M.  Nencki   seine  Untersuchungen  ùber  das  Erdwachs  ausgefùhrt.     Die   erhalteuen 
tate   sind   im   Drucke    als  Inaugural-Dissertation   unter   dem    Titel    MUeber   das   Haj 
galizischen  Erdwachses"  erschienen.    H. 


Untersuchungcn  iiber  die  Zersetzung  des  Eiweisses 
durch  anaerobe  Spaltpilze 


aromatischen    Spaltungsproducte. 

m  im  Jabre  1S761)  publicirten  UotersuchuDgen  iiber  die  Zer- 
setzung des  Eiweisses  imd  der  Gelatine  liei  der  Fàulniss  mit  Pankreas 
sind  unsere  Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete  durch  die  Àrbeiten  von 
utier  in   Frankreich,    Bauruann,    Salkowski    und   Brieger  in 
^utschJaud  sehr  umfangreich  geworden.     Brieger's  verdienst  volle  Àrbeiten  haben 
,   wìc  zahlreich  und  mannigfaltig  die  basischen  Fàulnissproducte  sind,  und 
^tnentlich,  dass  durch  besondere  Spaltpilzspecies,  wìe  z.  B.  die  Tetanus-  und  Typhus- 
^^illen,  ihnen  eìgenthumliche,  giftige  Toxine  gebildet  werden. 

Ich  habe  mit  grossem  Interesse  jede  auf  diesem  Gebiete  neu  auigefundene  Tbat- 

c*i^  rerfolgt,  obgleich  durch  die  Àrbeiten  iiber  die  physiologische  Oxydation,  die 

^^cirobiose  und  namentiicb   iiber  den   BlutfarbstofT  in   Anspruch   genommec,  ich 

°t*  in  den  letzten  Jahren  an  diesen  Untersucbungen  weniger,  ais  ich  gewiinscht 

^tt^  betheiligen  konnte,   Erst  nach  Feststellung  der  Zusammensetzung  des  Hàmato- 

>°rX:*liyrins  haben  wir   im  vergangenen  Jabre  diese  Untersuchungen  wieder  aufge- 

L°^rirnen  tind  es  sollen  die  erhaltenen  Resultate  der  Gegenstand  der  folgenden  Mit- 

^^Itjngen  sein. 

Ein  wesentlicher  Fortschritt  in  der  Gahrungschemie  datirt,  stit  durch  die  Aus- 
^V^tiog  der  bacteriologischen  Methoden  es  keine  grosse  Schwierigkeit  bat,  eine  be- 


Verlag  von  Dalp.  -  Opera  omnia  1,   i8l. 
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stimmte  Pilzspecies  in  Reincultur  zu  erhalten.     Den  besten  Beweis  dafur  werden  die 
Resultate  der  vorliegenden  Untersuchung  abgeben. 

Gemeinschaftlich  mit  Dr.  V.  Bovet  habe  ich  die  Zersetzung  des  Serumeiweisses 
durch  drei  anaérobiotische  Bacillenarten,  nàmlich  den  Bacillus  liquefaciens  magnus, 
den  Bacillus  spinosus  und  die  Rauschbrandbacillen  studirt.  Die  Reinculturen  der 
zwei  ersten,  nicht  pathogenen  Arten  hat  uns  der  Entdecker  derselben,  Herr  Dr.  Cari 
Liideritz1)  in  Berlin,  bereitwilligst  zur  Verfiigung  gestellt.  Die  Reinculturen  des 
Rauschbrandes  haben  wir  uns  selber  hergestellt.  Rauschbrand  (Charbon  emphysé- 
mateux  du  boeuf,  charbon  symptomatique,  emphysema  infectiosum)  gehòrt  in  der 
Schweiz  und  speciell  im  Berner  Oberland  zu  den  hàufìgsten  und  gefahrlichsten  In- 
fectionskrankheiten  des  Rindes.  So  sind  im  Canton  Bern  vor  der  Einfdhrung  der 
Schutzimpfung  im  Jahre  1884  815  Stiick  an  Rauschbrand  und  nur  73  Stiick  an 
Milzbrand  umgestanden 5).  Wir  verdanken  unseren  Impfstoff  Herrn  Dr.  Hess,  Pro- 
fessor an  der  Veterinàrschule  hierselbst.  Es  ist  dies  die  bei  35  °  eingetrocknete  und 
pulverisirte  seròse  Fliissigkeit  des  Tumors  eines  an  Rauschbrand  verendeten  Rindes. 
Dieses  Pulver  behàlt  lànger  als  ein  Jahr  seine  Virulenz,  wenn  es  nur  mit  etwas  Sàure 
und  Zucker  einem  Thiere  injicirt  wird 8).  Wir  benutzten  zu  unseren  Versuchen  Meer- 
schweinchen,  die  besonders  daflir  empfànglich  sind.  Etwa  0.1  g  des  Pulvers  wurden 
in  3ccm  5oproc.  Traubenzuckerlòsung  eingeweicht  und  mit  einem  Tropfen  Milch- 
sàure  versetzt.  Meistentheils  injicirten  wir  eine  Pravaz'sche  Spritze  von  dieser 
Fliissigkeit  in  die  Hinterbacke,  worauf  die  Thiere  ausnahmslos  in  18  bis  24  Stunden 
am  typischen  Rauschbrand  zu  Grunde  gingen.  Kurz  vor  dem  Tode  wurden  den  er- 
krankten  Meerschweinchen  die  Haare  auf  der  Geschwulst  abrasirt,  die  Stelle  mit 
Sublimat  abgewaschen,  unter  antiseptischen  Cautelen  incidirt  und  etwas  von  der 
seròsen  Fliissigkeit  aus  dem  Tumor  in  capillare  Glàschen  eingesogen.  Mit  dieser 
Fliissigkeit  wurde  sofort  Nàhrgelatine  und  Agar  geimpft,  die  geimpfte  Nàhrlòsung 
nach  Esmarch  ausgerollt  und  nach  dem  Erstarren  mit  einer  Schicht  Nàhrgelatine 
oder  flussigem  Paraffin  bedeckt.  Der  Wattepfropf  wurde  noch  mit  einer  Kautschuk- 
kappe  geschlossen.  Enthàlt  das  Agar  etwa  3  Proc.  Glycerin,  so  wachsen  bei  Brut- 
temperatur  am  zweiten  und  dritten  Tage  die  einzelnen  Colonien  heraus,  aus  welchen 
dann  leicht  durch  Uebertragung  Reincultur  der  Stabchen  erhalten  werden  kann. 
Auch  bei  der  Nàhrgelatine  ist  Glycerinzusatz  fiir  das  Wachsthum  sehr  fórderlich. 
Da  die  Ròhrchen  jedoch  nicht  bei  Bruttemperatur  gehalten  werden  kònnen,  so  sind 
die  ersten  Colonien  erst  am  vierten  und  achten  Tage  sichtbar.  Es  ist  dies  —  die 
sogenannte  hohe  Cultur  —  die  bequemste  Art,  Anaèroben  zu  ziichten.  Der  Sauer- 
stofTausschluss  ist  kein  vollstandiger,  aber  die  im  Nàhrboden  gelosten  Spuren  hindern 
das  Wachsthum  nicht.  Anfangs  haben  wir  die  nach  Esmarch  ausgerollten  Ròhr- 
chen mit  Wasserstoff  geftillt,  oder  auch  durch  ein  angeschmolzenes  T-Rohr,  das 
alkalisches  Pyrogallol  enthielt,  die  Culturròhrchen  vòllig  sauerstofifrei  gehalten.  Die 
Herstellung  derselben  ist  aber  immer  zeitraubend   und  umstàndlich.      Die  nach  der 


l)  Koch  und  Flùgge,  Zeitschrift  fur  Hygiene  5,  141  (18 
*)  E.   Hess,   Thiermedicinische    Vortràge.    Herausgegeben    von    Dr.    S.   Schneide- 
muhle  in  Halle  a.  d.  S.,  1,  Heft  4. 

8)  Vergi,  hieruber  Ario  in  g  et  Cornevin,  Compt.  rend.  103,  1078. 
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vierten  oder  funften  Uebertragung  erhaltenen  reinen  Rauschbrandbacillen  iiben  keine 
pathogene  Wirkung  mehr  auf  Meerschweinchen  aus,  verfltissigen  aber  rasch  Gelatìne 
und  zersetzten  Eiweiss  unter  Bildung  weiter  unten  zu  beschreibender  Producte. 

Dass  die  Rauschbrandbacillen  und  die  des  malignen  Oedems  (B.  de  la  septi- 
cémie  gangréneuse)  Eiweiss  zersetzen,  hat  schon  S.  Arloing1)  gesehen,  jedoch  die 
eatstandenen  Spaltungsproducte  nicht  untersucht  und  nur  die  dabei  auftretenden 
Gase  analysirt.  Herr  Dr.  Bovet  wird  auf  die  Gasanalysen  Arloings  spàter  noch 
damai  zuriickkommen. 

Um  die  Spaltungsproducte  der  Eiweissstoffe  durch  anaerobe  Mikroben  zu  unter- 
suchen,  habe  ich  folgenden  Weg  eingeschlagen:  In  Kolben  von  vier  bis  zehn  Liter 
Inhalt  wurde  kàufliches  Serumeiweiss  mit  Wasser  iibergossen,  sodann  mit  einem 
festen  Wattepfropf  verschlossen  und  in  einem  Dampfapparat  viennal  jeden  zweiten 
Tag  V»  bis  8/4  Stunden  lang  auf  ioo°  erhitzt.  Es  ist  dies  eine  discontinuirliche 
Sterilisation  bei  ioo°,  wodurch  auch  Spaltpilze,  die  hòhere  Temperaturen  vertragen, 
wie  z.  B.  der  Bacillus  thermophilus  von  Miquel,  abgetòdtet  werden  mussten.  Die 
so  behandelten  Kolben  bleiben  in  der  That  auch  Monate  lang  steril.  Die  Kolben 
wurden  jetzt  mit  passenden,  doppelt  durchbohrten  und  mit  Gaszuleitungs-  und  Ab- 
leitungsrohr  versehenen  Kautschukstopfen  verschlossen.  Das  Ableitungsrohr  hatte 
die  nebenstehend  abgebildete  Form.  (Siehe  Fig.  2  a.)  In  die  Biegung  (a)  wurde 
etwas  Quecksilber   als  Sperrfliissigkeit   eingebracht    und  Fig  2 

<larauf  etwas  2  proc.  Sublimatlòsung  gegossen.  Sowohl 
die  Glasròhren,  wie  der  Kautschukstopfen  wurden  vorher 
durch  heisse  Sublimatlòsung  desinficirt.  Jetzt  wurde  der 
Kolbeninhalt  mit  der  im  Reagensròhrchen  befindlichen 
Reincultur  geimpft  und  die  Luft  aus  dem  Kolben  durch 
Stickstoff,  Wasserstoff  oder  Kohlensaure  vollstandig  ver- 
<tàngt.  Fiir  das  Wachsthum  der  Anaèroben  scheinen  die 
tóden  ersten  Gase  giinstiger  zu  sein.  Kohlensaure  hat 
dea  Uebelstand  der  Lòslichkeit  in  Wasser  und  namentlich 
w  dem  alkalischen  Serumeiweiss,  weshalb  wir  bei  unseren 
Versucheo  das  Alkali  durch  vorherigen  Zusatz  von  Essigsaure  abstumpften.  Auch 
^t  Kohlensaure  auf  das  Wachsthum  der  Pilze  eine  verzògernde  Wirkung,  doch  trat 
W  der  Bruttemperatur  bei  alien  von  uns  untersuchten  anaèrobiotischen  Arten  Gàhrung 
ein>  vorausgesetzt,  dass  der  Nàhrboden  fur  die  betrefifende  Pilzart  geeignet  war. 

Da  Kohlensaure  am  leichtesten  erhàltlich  ist  —  wir  entwickelten  sie  aus  ge- 
Pulvertem  geschlammtem  Kalkcarbonat  — ,  so  wurden  die  meisten  unserer  Versuche 
^  Kohlensaureatmosphàre  angestellt.  Fiir  die  Darstellung  von  vòllig  reinem  Stick- 
stoffhabe  ich  folgendes  Verfahren  eingeschlagen,  das  sich  als  praktisch  im  Labora- 
tonum  seither  bewàhrte:  Atmosphàrische  Luft  wurde  zunàchst  durch  einen  gròsseren 
^on  geleitet,  in  welchem  sich  alkalisches  Pyrogallol  befand  und  zwar  im  Ver- 
Mtniss  von  2.5  g  Pyrogallol  auf  ein  Liter  6  proc.  Kalilauge.  Es  ist  dies  nach 
"fcil  und  Zeitler2)  fur  die  Absorption  des  Sauerstoffes  die  giinstigste  Concen- 

l)  Compt.  rend.  103,  1268  (1886). 

*)  Ann.  Chem.  Pharm.,  205,  263  (1880). 
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tration.  Hierauf  passirt  die  Luft  ein  in  einem  Verbrennungsofen  befindliches  an 
beìden  Enden  oflfenes  Rohr ,  das  ganz  mit  metallischera,  grobkòrnigem  Kupfer  gefiillt 
ist.  Es  ist  nòthig,  das  Rohr  in  starkem  Gliihen  zu  erhalten.  Nach  etwa  einhalb- 
stundigem  Durchleiten  ist  das  austretende  Gas  vòllig  sauerstoflBfrei.  Man  làsst  das 
austretende  Gas  durch  eine  im  Liebig'schen  Kugelapparat  befindliche  Pyrogallol- 
lòsung  passiren.  Ist  auch  hieraus  alle  Luft  verdràngt,  so  wird  in  den  Kugelapparat 
ausgekochte  Kalilauge  eingesogen.  Tritt  keine  Bràunung  ein,  so  wird  das  Gas  durch 
die  Nàhrlòsung  durchgeleitet.  Nach  etwa  einstiindigem  Durchleiten  ist  aller  Sauer- 
stoff  verdràngt  und  das  austretende  Gas  bràunt  alkalisches  Pyrogallol  nicht  niehr. 
Das  Kupfer  im  Rohr  reicht  hin,  um  aus  drei  bis  vier  Kolben  den  Sauerstoff  zu  ?er- 
dràngen.  Um  das  entstandene  Kupferoxyd  wieder  zu  reduciren,  wurde  es  in  einem 
Tiegel  wie  bei  Elementaranalysen  zum  Gliihen  erhitzt  und  noch  gliihend  in  in  einer 
Porzellanschale  befindlichen  Alkohol  hineingeschuttet.  Es  ist  hierbei  bei  einiger 
Vorsicht  keine  Gefahr  vorhanden.  Das  erhaltene  metallische  Kupferpulver  wird 
auf  Fliesspapier  an  der  Luft  getrocknet  und  kann  von  Neuem  benutzt  wefden. 

In  Fàllen,  wo  ich  die  Gase  analysiren  wollte,  habe  ich  mit  Vortheil  den  neben- 
bei  abgebildeten  Kolben  benutzt      (Siehe  Fig.  3.)      Durch  das  etwa  8  mm  weite 
Rohr  (a)  von  leicht  schmelzbarem  Glase  kònnen  nicht  allein  Flussigkeiten,  sondern 
auch  gròbere  Partikel,  wie  z.  B.  die  des  kàuflichen  Serumeiweisses,  leicht  eingebracht 
werden.    Der  Kolben  sammt  Inhalt  wird  bei  1000  discontinuir- 
lich    sterilisirt,    durch    das    Rohr  (a)    die   Impfflùssigkeit  ein- 
gegossen,  dann  das  Rohr  bei  (à)   rechtwinkelig   umgebogen, 
etwas  verjiingt  ausgezogen  und  hierauf,  wàhrend  das  Ende  (e) 
in  eine  mit  Quecksilber  gefiillte  Schale  taucht,  die  Luft  durch 
Kohlensàure,  Wasserstoff  oder  Stickstoff  verdràngt.     Hat  man 
sich  uberzeugt,  dass  die  Luft  vòllig  ausgetrieben  ist,  so  wird  das 
Rohr  an  der  verjungten  Stelle  noch  wàhrend  des  Durchleitens 
des  Gases  zugeschmolzen.    Auf  die  Weise  ist  jeder  Kautschuk- 
verschluss  und  die  dadurch  bedingten  Dififusionsfehler  vermieden. 
Gewòhnlich  liess  ich  die  geimpften  Kolben  zwei  bis  drei  Wocben 
bei  Bruttemperatur  stehen.     Nach  Verlauf  dieser  Zeit  ist  das 
Eiweiss  bis  auf  einen  kleinen  Rest  in  Lòsung  gegangen.     A© 
zweiten  bis  dritten  Tage  wird  durch  die  ersten  Gasblasen  die  beginnende  Zersetzi^S 
angezeigt.    Die  stàrkste  Gasentwickelung  findet  am  funften  bis  achten  Tage  start,  von 
da  ab  làsst  sie  allmàhlich  nach,  ohne  jedoch  auch  nach  vier  Wochen  gànzlich  a-™" 
zuhòren.     Das  von  Kali  nicht  absorbirte  Gas  besteht  nur  aus  Wasserstoff.     Wc^er 
durch    den  Rauschbrandbacillus,   noch    durch    Bacillus    liquefaciens    magnus   (?&& 
spinosus  wird  aus  Serumeiweiss  Grubengas  entwickelt. 

Die  Verarbeitung  der  vergàhrten  Fliissigkeit l)  geschah  in  folgender  und  r**^ 
in  alien  Versuchen  gleicher  Weise,  nachdem  ich  gesehen  habe,  dass  wenigstens,  && 


l)  Meinen  frùheren  Auseinandersetzungen  entsprechend  (siehe  Archiv  f.  experimeflk 
Path.  u.  Pharm.  21,  209  u.  ff.  —  Dieser  Band  S.  lt  »die  Anaerobiose  und  die  GàhrungeD8 
von  M.  Nencki),  bezeichne  ich  jede  Zersetzung  organischer,  also  auch  stickstoff haltiger 
Substanzen  durch  Anaeroben  mit  dera   Worte  Gàhrung.     Gàhrung   ist  Leben   ohne  atmo- 
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die  mit  Wasserdampfen  fliichtigen  und  die  aromatischen  Producte  betrifft,  durch  alle 
die  drei  untersuchten  Pilzarten  die  gleichen  Substanzen  entstehen. 

Nach  OefFnen  des  Kolbens  wurde  zuerst  die  Fliissigkeit  beziiglich  der  Reinheit 
der  ausgesaeten  Mikroben  mikroskopisch  untersucht  und  Uebertragungen  auf  Nàhr- 
agar  und  Nàhrgelatine  gemacht.  Ausser  beweglichen  Bacillen  waren  in  den  ver- 
gàhrten  Fliissigkeiten  stets  sporenhaltige  und  auch  freie  Sporen  in  Menge  vorhanden. 
Der  Kolbeninhalt  wurde  dann  in  einer  tubulirten  Retorte  mit  krystallisirter  Oxal- 
saure —  auf  je  50  g  trockenen  Eiweisses  20  g  der  Sàure  —  versetzt  und  destillirt. 
In  das  Destillat  gehen  ùber  ausser  den  spàter  zu  beschreibenden  gasfÒrmigen  Producten 
noch  die  fliichtigen  Fettsauren  bis  zur  Capronsaure  inclusive.  Dagegen  finden  sich 
darin  weder  Phenol  noch  Indol  oder  Skatol.  Auch  enthalten  die  Destillate  keine 
Alkohole  der  Fettreihe.  Als  ich  ein  Destillat,  herruhrend  von  i50g  zersetzten 
Eiweisses,  mit  Soda  neutralisirt  und  mit  Aether  ausgeschiittelt  habe,  hinterliess  der 
bei  gelinder  Wàrme  abdestillirte  Aether  einen  geringen  fliissigen  Riickstand,  der 
keines  von  den  aromatischen  fliichtigen  Producten  enthielt,  aus  welchem  aber  nach 
Zusatz  von  Pottasche  einige  Cubikcentimeter  einer  leicht  beweglichen,  obenauf 
schwimmenden  Fliissigkeit  sich  abschieden,  die  sowohl  durch  den  Siedepunkt,  als 
auch  durch  die  Dampfdichte  als  Aethylalkohol  sich  auswiesen.  Ich  hielt  mit  Riick- 
sicht  auf  die  kurzlich  publicirten  Versuche  von  Vitali1)  den  erhaltenen  Alkohol  fiir 
ein  Spaltungsproduct  aus  dem  Eiweiss,  iiberzeugte  mich  aber  bald,  dass  dies  ein 
Irrthum  war,  indem  der  zur  Extraction  verwendete  Aether  Alkohol  enthielt,  und  als 
ich  bei  Wiederholung  des  Versuches  ein  Destillat  von  vergàhrtem  Eiweiss  durch 
Rauschbrandbacillen  statt  mit  Aether  mit  vollstandig  alkoholfreiem  Schwefelkohlen- 
stoff  extrahirte,  fehlte  der  Alkohol  gànzlich. 

Nachdem  zur  Entfernung  der  fliichtigen  Producte  der  Retorteninhalt  auf  etwa 
ein  Drittel  des  urspriinglichen  Volumens  abdestillirt  war,  wurde  er  noch  heiss  fìltrirt 
und  auf  flachen  Schalen  auf  dem  Wasserbade  bis  zum  starken  Syrup  und  beginnender 
Krystallisation  der  Oxalsaure  eingedampft.  Ausser  der  Oxalsaure  scheiden  sich  hier 
beim  Erkalten  noch  die  oxalsauren  Alkalien  und  etwas  Leucin  ab.  Die  syrupòse 
Masse  wird  dann  in  Flaschen  gebracht  und  mit  Aether  drei-  bis  viermal  ausge- 
schiittelt. Der  in  Aether  unlòsliche  Riickstand  enthàlt  ausser  den  genannten  Stoffen 
jioch  Peptone  und  basische  Producte  an  Oxalsaure  gebunden.  Aus  dem  àtherischen 
Auszug  scheidet  sich  nach  Abdestilliren  des  Aethers  und  Zusatz  von  Wasser  eine 


spbàrischen  Sauerstoff,  gleichgùltig  ob  vorwiegend  in  stickstofffreien  oder  stickstoffhaltigen 
Nàhrmedien.  Viele  Spaltpilze  haben  die  Fàhigkeit,  sowohl  Kohlehydrate  und  sonstige 
stickstofffreie ,  als  auch  Eiweiss-  und  andere  stickstoffhaltige  Substanzen  bei  Luftausschluss 
zu  zersetzen.  Der  Name  Fàulniss,  worunter  im  gewóhnlichen  Leben  Zersetzung  organischer 
Substanzen  unter  Bildung  ùbelriechender  Producte  verstanden  wird,  solite  aus  der  Termino- 
logie der  GShrangschemie  ganz  verschwinden.  Ob  etwas  angenehm  oder  schlecht  riecht, 
ist  fiir  das  Wesen  der  Gàhrungen  nebensàchlich.  Die  sogenannten  Gàhrungen  durch  Oxy- 
dation,  wie  z.  13.  die  Bildung  der  Essigsàure  aus  Alkohol  durch  Spaltpilze,  sind  daher  sensu 
strictiori  keine  Gàhrungen  mehr.  Die  Zersetzungen  organischer  Substanzen  durch  Pilze 
mittelst  atmosphàrischen  Sauerstoffes  wiirde  man  passend  mit  dem  Worte  „Verwesungu  be- 
zeichnen. 

*)  Maly's  Jahresb.  17,  4. 
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schwere,  darin  untersinkende  gelbliche  Fliissigkeit  aus,  welche  ausser  geringen  Mengen 
flùchtiger  Fettsauren  die  drei  folgenden  aromatischen  Sàuren  enthàlt:  1.  die  Phenyl- 
propionsàure,  2.  die  Paraoxyphenylpropionsàure  (Hydroparacumarsaure) 
und  3.  die  Skatolessigsàure.  Es  sind  diese  drei  Sàuren  allein,  welche  aus  dem 
vergàhrten  Eiweiss  in  den  Aether  ubergehen.  Bei  vielfacher  Wiederholung  dieser 
Versuche,  wobei  mehr  als  100  Liter  der  Eiweisslòsung  verarbeitet  wurden,  habe  ich 
stets  nur  diese  drei  Sàuren  erhalten.  Une  Menge  ist  je  nach  der  Dauer,  sowie  der 
angewendeten  Pilzart  verschieden.  Die  gròsste  Menge  der  Skatolessigsàure  wird 
nach  drei-  bis  vierwòchentlicher  Gàhrung  des  Eiweisses  mit  Rauschbrandbacillen 
erhalten.  Bei  Anwendung  des  B.  liquefaciens  magnus  oder  spinosus  war  ihre  Menge 
stets  geringer.  Nach  achttàgiger  Digestion  von  Eiweiss  mit  B.  liquefaciens  magnus 
in  Stickstoflatmosphare  erhielt  ich  z.  B.  aus  150  g  Eiweiss  0.6  g  analytisch  reine 
Phenylpropionsàure,  0.34  g  eben  solche  Paraoxyphenylpropionsàure  und  keine  Skatol- 
essigsàure. Sie  entsteht  hier  erst  nach  zwei  bis  drei  Wochen.  Die  Trennung  und 
Reindarstellung  dieser  drei  Sàuren  ist  ziemlich  schwierig  und  mit  Verlusten  ver- 
bunden.     Am  zweckmàssigsten  erwies  sich  folgendes  Verfahren: 

Die  Aetherausziige  von  V2  b*s  1  kg  zersetzten  Eiweisses  werden  mit  iiber- 
hitztem  Dampf  destillirt,  so  lange  bis  das  Destiilat  noch  sauer  reagir!  Es  ver- 
fluchtigen  sich  hier  die  Fettsauren  und  die  Phenylpropionsàure,  wàhrend  die  Hydro~ 
paracumarsàure  und  die  Skatolessigsàure  als  òliger  Riickstand  hinterbleiben.  Dieser 
Riickstand  wird  in  heissem  Wasser  gelòst  und  fìltrirt.  Das  warme  Filtrat  wird  beimi 
Erkalten  triib,  indem  sich  zunàchst  ein  Harz  ausscheidet,  wovon  abfìltrirt  wird  und 
nòthigenfalls  diese  Operation  mehrmals  wiederholt,  bis  das  Filtrat  beim  Erkalten 
klar  bleibt.  Man  kùhlt  jetzt  in  Eiswasser  ab,  worauf  sich  nach  einigen  Stunden  die 
Skatolessigsàure  in  Prismen  oder  unregelmàssig  gezackten  sechsseitigen  Tafeln,  die 
dem  salpetersauren  HarnstofT  àhnlich  sind,  ausscheidet.  Beim  Einengen  der  Mutter- 
lauge  scheidet  sich  noch  mehr  davon  ab,  wàhrend  die  letzte  Krystallisation  aus  der 
im  Wasser  leicht  lòslichen  Hydroparacumarsaure  besteht. 

Die  Skatolessigsàure: 

c/CH' 

Ce  H4<Cj^  jj^C — C  H, — C  04  H, 

die  bisher  weder  synthetisch,  noch  als  Spaltungsproduct  des  Eiweisses  dargestellt 
worden  ist,  ist  in  kaltem  Wasser  wenig  lòslich,  viel  leichter  in  heissem,  wie  iiber- 
haupt  ihre  Lòslichkeit  in  Wasser  eine  gròssere  ist,  als  wie  die  der  Skatolcarbon- 
sàure,  von  welcher  letzteren  mir  Herr  Professor  Salkowski  ein  Muster  zum  Ver- 
gleich  freundlichst  iibersandte.  In  Alkohol  und  Aether  ist  sie  sehr  leicht  lòslich, 
ebenso  in  verdùnnter  Essigsàure.  Im  Capillarròhrchen  schmilzt  sie  bei  1340  (un- 
corrigirt).  Als  eine  gròssere  Partie  im  Reagensròhrchen  auf  2000  erhitzt  wurde,  blieb 
die  Substanz  unveràndert.  Sie  erstarrte  beim  Erkalten  krystallinisch  und  konnte 
durch  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  rein  erhalten  werden;  allerdings  enthielt 
die  Lòsung  offenbar  auch  Spuren  von  Skatol,  da  nach  Zusatz  von  Salzsàure  und 
Pikrinsàure  sich  einige  rothe  Krystàllchen  der  Skatol-Pikrinsàureverbindung  ab- 
setzten.     Erst  als  die  Sàure  zum  Sieden  erhitzt  wurde,  bràunte  sie  sich  und  es  trat 
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dentiteli  der  Geruch  nach  Skatol  auf,  das  durch  Ausziehen   der  Masse  mit  bea 
sser  trad  Fall  :krinsaure  leicht  nachweisbar  w 

Das  au-  isser  noch   einmal  urnkrystallisirte  und  ùbe:  gè- 

Croci  Verbreunung  folgende  Zahlen: 

17$  U    C02    und    oai?g    H,0    odor    70.00  Proc.   C    und 
Ó.09  Pro: 

tbeo   im   Zulkowski'schen   Appaiate    13*8  ccm  N-Gas   bei    15. 8° 
;oomm  Bst.  =  l  N, 

iner    aiideren    Dai  herrùhrend,   gaben    uó>oog   CO* 

und  o.ioógg  HjO  oder  69.74  >nd  5.87  Proc.  H. 

0.1627  gaben  10,8 ccm  N-Gas  bei  170  und  71  7  mm  Bst  s=  7.27  Proc  N. 


Die  Fonnel  CuH1(NOt  verlangt: 

c 

74  Prof. 

C        69.84  P 

H 

6.09     *       5.87     - 

H            5.8: 

-7       m 

7.40     „ 

die  emphndlichste  Reaction  auf  Skatoìcarbousaure  beschreibt  Salkowski 
dgende1):  Man  versetzt  eine  Lòsung  raa  1:10000  mit  einigen  Tropfen  Salz- 
sàure,  dann  mit  zwei  bis  diri  Tropfen  einer  ganz  dùnnen  Ei  sene  hlorid  lòsung  und 
«tutzt.  Es  farbt  sich  dann  die  Mischung  noch  vor  dem  Sieden  intensiv  violett. 
Lòsungen  von  1  ;  100000  zeigten  die  Reaction  noch  sehr  ausgepràgt  uud  unverkenn- 
™f    nur  muss  der  Eisenchloridzusatz   noch  geringcr  gewàhlt  werden,     Macht  man 

•i  Lòsungen  (1  :  1000),  so  tritt  eine  intensive  Kirschfarbe 
au'i    der  Sai  ita  muss  hierbei  etwas   gròsser   gewàhlt    werden,  ebenso  der 

Zusatz  voo  EisenchJorid. 

Eine  wàsseri  ttg  der  Skatolessigsaure  giebt  mit  Eisenchlorid  eine  weiss- 

^**e  Trùbuog.  Beim  Erwarmen  wird  die  Trubung  ziegelroth,  und  beim  Erkalten 
"UQet  sìch  ein  ziegelrother  Xiederschlag.  Werden  concentrirtere  Lòsungen  ange- 
Wcat  i  rbi  sfeh  die  Lòsung  feuerroth  bis  kirschroth. 

Eui  viel  besseres  Reagens  auf  die  Skatolessigsaure,  das  mir  zu  ihrer  Auffindung 

^   niitzlich  war  und  auch  zur  quantitativen  Bestimmuug  derselben  benutzt  werden 

Ka|Ul,  fa  das  salpetrigsaure  Kaii.      Versetzt  man  eine  Lòsung,  die  Skatolessigsaure 

^t^Uìlt,  mit  einer  cuncentrirten  Lòsung  von  salpetrigsaurem  Kali   und   sauert   mit 

^as  Essigsaure  an,  so  bildet  sich  in  wenigen  Augenblicken  ein  Magma  von  feinen 

^*oen  Kirstallnadeln  der  Xitrosoverbindung.     Ich  babe  diese  Reaction  zuerst  ge- 

^Qtlich  eineT  Untersuchung,  die  Herr  Dr,  Kerry  atis  Wien  in   meinem  Labora- 

t^tu  iibex  die  Zersetzung  des  Eiweisses  durch  die  Baciileo  des  malignen  Oedems 

£^*angen  hai,  und  die  er  in  Wien  weiter  fortsetzen  wollte,  aufgefunden.      Die 


Nilr 


l.atolessigsaure   ist  in  Wasser  unlòslich.      Aus  reiner  Skatolessigsaure   wird 
^xn  zweckniàssigsten  bo  dargestellt,  dass  die  letztere  in  essigsaurehaltigem  Wasser 
s»^lost  und  unter  Kuhlung  in  Eis  wasser  mit  einer  Lòsung  von  salpetrigsaurem  Kali 
ersebusse  uoter  Umruhren  versetzt  wird*      Der  sofort  entstandene  Krystaìl- 
**  mrd  auf  dem  Filler  sorgfaltig  ausgewaschen  und  zunachst  auf  Fliesspapier 

icbr.  f,  physiol.  Clicm.  9.  rs. 
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dann  iiber  S04Ha  getrocknet.  Die  Verbrennungen,  namentjich  die  Stickstoff- 
bestimmung,  da  der  Kòrper  beim  Erhitzen  verpufft,  miissen  vorsichtig  ausgefìihrt 
werden.  Gegen  Ende,  um  den  letzten  Rest  des  Stickstoffs  auszutreiben,  ist  es  noth- 
wendig,  stark  zu  gliihen.     Die  erhaltenen  Zahlen  stimmen  mit  der  Formel 

CgH7N(NO)CH,COtH 
iiberein. 

0.2087  g  gaben  24.2  ccm  N-Gas  bei  160  und  706  mm  Bst.  oder  12.51  Proc.  N. 

0.2156 g    gaben    o.48o4g    C02    und    0.0972 g  H20  =  6o.75Proc.  C  und 

5.00  Proc.  H. 

0.2343  g  gaben   0.5208  g  C03  und  0.1012  g  H20  =  60.61  Proc  C  und 


4.79  Proc.  H. 

Die  Formel 

Versuch  : 

C9H7N(NO)CH1CO,H  verlangt 

C 

60.75  und  60.61  Proc. 

C        60.55  Proc. 

H 

5.00     „       4-79     » 

H          4-59      » 

N 

12.51 

N        12.84     . 

Die  Nitrososkatolessigsaure  ist  Jeicht  zersetzbar,  weshalb  sie  auch  aus  Alkohol» 
worin  sie  leicht  lòslich  ist,  nicht  umkrystallisirt  werden  konnte.     In  Aether  ist  sfe 
ebenfalls  leicht  lòslich,  weniger  in  Ligroin.    Von  Alkalien  wird  sie  leicht  gelòst  und 
daraus   durch  Salzsàure  gefàllt.      Allem  Anscheine  nach  findet  auch  hierbei  ein^ 
partielle  Zersetzung  stati      Im  Capillarròhrchen  schmilzt  sie  bei   1350  unter  Gas- 
entwickelung.     In  Phenol  gelòst  giebt  sie  nach  Zusatz  von  Schwefelsaure  und  ge~ 
lindem  Erwàrmen  einen  braunrothen  Farbstofif,  der  sich  in  Alkalien  mit  schòn  blaue*" 
Farbe  lòst,  ein  Beweis,  dass  der  Kòrper  wirklich  eine  Nitroso-  und  nicht  Isonitroso- 
verbindung  ist.     Auch    die  Skatolcarbonsaure  giebt   mit  Essigsaure  und  salpetrig^ 
saurem  Kalium  eine  in  haarfeinen  gelben  Nadeln  krystalJisirende  Nitroso  verbindung» 
die  sich  nur  etwas  langsamer,  als  die  Nitrososkatolessigsaure  ausscheidet.     Ich  hat^ 
den  Kòrper  nicht  analysirt  und  constatirte  nur,  dass  er  ebenfalls  die  LiebermanO  ~ 
sche  Reaction  giebt. 

Um  die  Phenylpropionsaure  von  den  fliichtigen  Fettsauren  zu  trennen,  werd^^ 
die  mit  Wasserdàmpfen  iibergegangenen  Sàuren  mit  Soda  neutralisirt,  zur  Trock*^** 
verdunstet  und  mit  verdiinnter  Schwefelsaure  (im  Verhàltniss  von  1 : 2)  angesaue^  ^ 
und  mit  Aether  extrahirt.  Zur  Reindarstellung  der  Phenylpropionsaure  habe  iC^' 
mich  hier  wie  schon  friiher  des  schòn  krystallisirenden,  in  verdunntem  Alkoh-  ^ 
schwer  lòslichen  Zinksalzes  bedient.  Der  nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinte  ^ 
bliebene  Riickstand  wurde  mit  etwa  dem  zehnfachen  Volumen  Wasser  versetzt  uc^ 
in  einer  Schale  auf  dem  Wasserbade  so  lange  Alkohol  zugesetzt,  bis  die  anfànglic^ 
òlig  abgeschiedene  Sàure  wieder  in  Lòsung  geht.  Man  setzt  jetzt  Zinkoxydhydr^^ 
im  Ueberschusse  zu,  erhitzt  zum  Kochen  und  filtrili  heiss.  Das  beim  Erkalten  au-^^ 
krystallisirte  Salz  wird  aus  verdunntem  Alkohol  umkrystallisirt.  Das  Salz  enth»—- 
Krystallwasser,  das  es  aber  vollstàndig  beim  Trocknen  im  Exsiccator  iiber  SO^I-^^ 
verliert.  Ein  so  aus  einer  Rauschbrandcultur  erhaltenes  Zinksalz  ergab  bei  der  Ver^ 
brennung  folgende  Zahlen: 

0.2632  g  des  Salzes  im  offenen  Rohre  verbrannt  gaben  0.574  g  COj,  0.1206      ^ 
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0.058  g   ZnO  oder    59.4PIFOC.   C,  5  00  Proc.   H  und  17.68  Proc.   Zn.   ] 

>c>  C,  4«>  9  und  174  Proc.  Zn. 

aus  d  io  B»  liquefaciens  magnus  aus  dem  ZinksaJze  abgeschiedene 

re  —  Schmelzpunkt  47. 50  —  ergab  bei  der  Verbrennung  folgende  Zahlen: 
4ggahen  0.5399  g  CQj  tt&d  OJ  267  g  HiO  =  72.17  Proc.  Cund  6.90  Proc.  H. 
tot   TOn  E  spi  erhaltene  Sàure  —  Schmelzpunkt 

Zahlen: 
87*:  CO;  und  0.1510  g  H20   oder   72.02  Proc.   C  und 

li.    Lue  Ponnel  der  PI  ìen  vlpropionsàure  =  C,4Hl0O3  verlangt  72.0  Proc.  C 
fl. 
Pbenylpropionsaure  bildet  den  Hauptbestandlheil  der  in  Aetherextract  uber- 
aromatischen   Sàurem      Ich    muss  jedoch   genaue   quantitative  Angaben 
eine:  Untersuchung  vorbehalten.      Anfangs  suchte  ich  die  aroma- 

ruren   statt   sie  durch    Destiilation    im  Daropfetrome    zu   trennen,    durcb 
tisation  der  ZinksaJze  zu  isoliren.    Es  gelingt  dies  rnit  der  Pheoyl- 
iroparacumarsàure.      Das  Zinksalz  der  Skato  lessi  gsaure  ist  in 
Alk<-  li,  als  das  der  Pbenylpropionsaure.     Eine  voll- 

rennu  iren  ist  aber  auf  diesem  Wege  nieht  mòglich.     Es 

hi  aJs  erste  Krvstallisation  reines  phenylpropionsaures  Ziak  zu  erhalten, 
>tallisationen  aber  bestehen  stets  aus  einem  Gemenge  der  beiden 
hseluden  Verhàltniss.  Vortheilhafter  ist  es  aber,  auf  diese  Weise  die 
■acumarsàure  zu  isoliren.  Die  durch  Zersetzen  der  Zinksalze  abgeschiedenen 
oren  werdeo  abfìltrirt  und  das  Filtrai  auf  dem  Wasserbade  concentrili.  Aus 
sengten  Lauge  krystaìlisirt  die  Hydroparacumarsaure  leicht  aus  und  es 
ir  eines  einmaligen  Umkrystallisircns,  um  sie  rein  zu  erhalten.  Beim 
1  im  Dampfstrome  hinterbleibt  als  nicbt  fluchtig  neben  der  Skatolessigsàure 
Hydroparacuraarsàure.  Sie  ist  aber  durcb  das  lange  Erhitzen  zum  Tbeil 
d  nur  schwer  oder  gar  nicht  zum  Krystallisiren  zu  bringem  Ein  auf 
iauschbrandcultur  erhaltenes  Praparat  ergab  bei  der  Verbrennung 
Zahlen: 

41  g  der  Substanz  gaben  0.6293  g  CO*  uod  0.145  g  HsO  oder  64,9$  Proc,  C 
Voc.  H.     Die  Formel 


tì.oóProc.  C  und  6.02  Proc.  H. 
chmelzpunkt  des  analysirten  Praparates  lag  bei  1250. 
gìeiche  Weise  habe  ich  auch  aus  den  Culturen  des  B.  liquefacieos  magous 
nnosus  die  Paraoxyphenylpropionsaure  in  reinem  Zustande  dargestelltj  doch 
ich  mieli  Iiier  mit  der  Schmelzpunktsbestimmung  und  der  Reaction  mit  dem 
q  Reagens.  Die  Gegenwart  der  Oxyphenylpropionsaure  war  ubrigens 
Irbung  mit  salpeirigsaurem  Kali  stets  zu  erkennen.  Wahrend 
pTOpionsaure  mit  diesem  Reagens  keinen  NiederschJag  oder  Farbung  giebt, 
io  thre  krystallmisehe,  reia  gelbe,  in  Wasser  unlòsliche  Nitrosover- 
verwandelt  werden,  sind  es   nur  die  Oxysàuren,   welche  sich  damit   1 
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fàrben.     Hervorheben  will  ich,  dass,  ausser  den  drei  genanntea  Sàuren,  ich  weder 
die  Phenylessigsaure,  noch  die  Benzoèsàure  und  die  resp.  hydroxylirten  Sàuren  in 
dem  Aetherextracte  auffìnden  konnte,  obgleich  ich  besonders  darauf  geachtet  habe. 
Diese  Thatsache  ist  sowohl  tur  die  Kenntniss  der  anaérobiotischen  Gàhxung,  als  wie 
auch  des  Eiweissmolektìls    von  hohem   Interesse.     Alle  Forscher,  die  sich  in  den 
letzten  Jahren  mit  der  Eiweisschemie  beschàftigt  haben,  sind  dariiber  einig,  dass 
ausser    der    hydroxylirten   Phenylamidopropionsàure  —  dem   Tyrosin    —   in  dem 
Eiweissmolekul  noch  die  Phenylamidopropionsàure  enthalten  sei.      So  àussert  sich 
z.  B.  E.  Schulze1),  welcher  zuerst  die  Phenylamidopropionsàure  unter  den  Producten 
der  Eiweisszersetzung  aufgefunden  hat,  „es  sei  hòchst  unwahrscheinlich,  dass  diese 
Sàure  sich  aus  dem  Tyrosin  gebildet  habe,  man  wird  vielmehr  anzunehmen  haben, 
dass  sie  aus  einer  im  Eiweissmolekul  vorhandenen  Atomgruppe  hervorgegangen  ist". 
Auch  Salkowski,  1.  e.  S.  510,  acceptirt  die  Anschauung,  dass  im  Eiweiss  pra- 
formirte  Phenylamidosàure  einen  gròsseren  Antheil   an    den  durch  Spaltung  ent- 
stehenden  fliichtigen  aromatischen  Sàuren  habe,  als  das  Tyrosin.      Auf  Grund  de* 
mitgetheilten  Resultate  bin  ich  in  Uebereinstimmung  mit  Salkowski  (vergi.  desse*i 
„Lehre  vom  Harna,  S.  26)  der  Ansicht,  dass  in  dem  Eiweissmolekul  nic** 
zwei,  sondern  drei  aromatische  Gruppen,   und  zwar  das  Tyrosin,  d  *  4 
Phenylamidopropionsàure  und  die  Skatolamidoessigsàure  pràformi^ 
sind.     Bei  der  anaérobiotischen  Gàhrung  des  Eiweisses,  wo  die  Oxydation  dur*^ 
den    atmosphàrischen  Sauerstoff  ausgeschlossen    ist,   findet    nur    durch    den    n^^ 
cirenden  Wasserstoff  die  Umwandlung  der  drei  im  Eiweissmolekul  enthaltenen  AmicL  ^ 
sàuren  in  Ammoniak  und   die  respective  stickstofffreie  Sàure  statt.     Ba  umana 
fand,  dass  Tyrosin  mit  faulendem  Pankreas  in  offenem  Gelasse  bei  Bruttemperat^— - 
digerirt,  in  Ammoniak  und  Oxyphenylpropionsàure  zerfàllt     Die  Zersetzung  erfol^i 
hier  nach  der  Gleichung: 

C,HnN08  +  H,  =  C9H10O8  -f  NH8. 

Unter  àhnlichen  Verhàltnissen  wird  die  Phenylamidopropionsàure  von  Schulze3^ 
in  Phenylessigsaure  verwandelt4).     Die  Reaction  verlàuft  hier  in  zwei  Phasen,  inden^ 
durch  Wasserstoff  zunàchst  Ammoniak  und  Phenylpropionsàure  entstehen  und   bei^ 
Luftzutritt  die  letzte  zu  Phenylessigsaure  oxydirt  wird.  Ist,  wie  in  meinen  Versuchen, 
der  Zutritt  des  atmosphàrischen  Sauerstoffs  ausgeschlossen,  dann  bleibt  die  Reaction 
nur  bei  der  ersten  Phase  und  so  erklàrt  es  sich,  dass  ich  nur  die  drei  genannten 
aromatischen   Sàuren  und  keines  von  ihren  weiteren  Oxydationsproducten  erhalten 
habe.     Sie  entstehen  erst  bei  Luftzutritt,  und  wenn  wir  annehmen,  dass  die  drei 
Amidosàuren  im  Eiweiss  pràformirt  sind,  so  làsst  sich  durch  Oxydation  und  Spaltung 
der  daraus  hervorgegangenen    aromatischen   Sàuren   die   ganze  Serie   der  bei  der 


»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  88. 

*)  Ber.  12,  1451. 

8)  Nach  den  Untersuchungen  von  E.  Schulze  und  E.  Nagel i  (Zeitschrift  fùr  physiol. 
Chem.  11,  201)  ist  die  aus  Lupinenkeimlingen  und  aus  Eiweissstoffen  erhaltene  Amido- 
sàure  eine  optisch  active  Modification  der  Phenylamidopropionsàure  von  Erlenmeyer  und 
Lipp  (Ann.  Chem.  Pharm.  219,  194)  und  kann  ebenfalls  in  Tyrosin  verwandelt  werden. 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  282. 
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Eiweissgahxung  und  Verwesung  aufgefundenen  Producte  auf  die  einfachste  Weise 
erklàren. 

So  entstehen  aus  der  Phenylamidopropionsaure: 

1.  CeH5.CH,.CH(NH^.CO,H  +  H,  =  C6HSCH,.  CH,  .CO,H  +  NH8 

Phenylpropionsàure 
C.H^CHj.CI^.CO.H  -f  03  =  CeH5CH,.CO,H  -f  CO,  -f  H,0 
Phenylpropionsàure  Phenylessigsàure 

CeH.CH^.CO.H  +  08  =  CeH5CO,H  -f-  CO,  +  11,0 
Phenylessigsàure  Benzoésàure 

und  ausserdem 

C.H^.CH^.CHCNiy.CO.H  =  C,HiCH,.CH,.NH1  +  CO, 
Phenylamidopropionsaure  Phenylàthylamin 

Aus  dem  Tyrosin: 

2.  CeH^j^ .CH(NHJ  .CO,H  +  **■  =  C«I^<CHt.CHi.C01H    +  NH» 

Paraoxyphenylpropionsaure 

c«H4<ch,.CH,C0,H  -f  O,  =   ceH4<CHj#C0,H  +  COs  +  Hf0 
Paraoxyphenylpropionsaure  Paraoxyphenylessigsaure 

C,H4<CHt    C0>H  =CflH4<CHa  +  COt 
Paraoxyphenylessigsaure  Parakresol 

C'^CH,  +  °*  =  C«H4<COfH  +CO,  +  H,0 
Parakresol  Paraoxybenzoesàure 

CtH4<co1H  =  C«H*-0H  +  C0« 
Paraoxybenzoesàure  Phenol 

und  aus  der  Skatolamidoessigsaure: 

•  CH,  /CH3 

3.  C.H4<£H>C.CH(NHi).COtH  +  Hi  =  C6H4<£H^C.CHt.  CO,H  +  NH8 

Skatolessigsàure 

yCH3  yCHj 

CeH4<£H>C.CH,.CO,H  +  08  =  CiH4<^H^C.COiH  -f-  CO,  +  H,0 
Skatolessigsàure  Skatolcarbonsàure 

/CH,  /CU, 

CH,<5H>C  .  CO.H  =  C,H,<gH^CH  +  CO, 
Skatolcarbonsàure  Skatol 

CeH4<^H^CH  +  03  =  C,H4<nh>CH  +   CO,  +  H,0 
Skatol  Indol 

Selbstverstàndlich  will  ich  nicht  behaupten,  dass  die  Zersetzung  der  drei  aro- 
^atischen  Amidosauren  successive  nach  dem  hier  aufgestellten  Schema  verlàuft.  In 
tielen  Fàllen  durften  aus  den  Amidosauren  die  Endproducte,  wie  z.  B.  Phenol  oder 
Indol,  sofort  entstehen.  Es  hàngt  dies  von  der  Temperatur,  Luftzutritt  und  vor 
AJIem  von  den  an  der  Zersetzung  des  Eiweisses  betheiligten  Spaltpilzen  ab.      Wie 
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nitrat   weissen   Niederschlag,  Bleiacetat  und  Kupfersulfat   einen  gelbbraunen.    Es 
brachte  uns  dies  auf  die  Vermuthung,  dass  das  Gas  auch  mit  Metallen  Verbindungen 
eingehe,  und  der  widrige  Geruch  von  einem    mercaptanartigen  Kòrper  herriihre1). 
Es  zeigte  sich  in  der  That,  dass,  wenn  wir  die  bei  der  Gàhrung  entwickelten  Gase 
in  eine  Lòsung  von  Sublimat  oder  Bleiacetat  leiteten,  der  unangenehme  Geruch  fest 
vòllig  verschwand,  wobei  das  Metall  durch  das  Gas  gefàllt  wurde.    Der  Niederschlag 
bestand    zum    gròssten   Theil   aus  Schwefelblei,  resp.  aus  dem   Doppelsalze  HgS 
+  HgCl2.     Doch  war  stets  dabei  auch  die  iibelriechende,  schwefelhaltige  Substanz 
vorhanden.     Es  war  uns  klar,  dass  es  sich  um  einen  sehr  fliichtigen,  mercaptan- 
artigen Kòrper  handelt,  und  das  Nàchstliegende  war,  an  Methylmercaptan  zu  denken. 
Bei  der  Durchsicht  der  auf  diesen  Kòrper  beziiglichen  Literatur  fanden  wir  dann 
die  vor  Kurzem  publicirte  schòne  Untersuchung  von  Peter  Klason:  Ueber  Dar- 
stellung  von  Sulf hydraten  und  Sulfiden  des  Methans  und  Aethans  2).     Wir  gestehen 
es  offen,  es  wàre  uns  kaum  mòglich,  ohne  die  Kenntniss  der  Arbeit  Klason' s  das 
Methylmercaptan  als  Product  der  Eiweissgàhrung  nachzuweisen  und  rein  darzustellen. 
Seit  nàmlich  Dumas  und  Peligot3)  das  Methylmercaptan  durch  Einwirkung  von 
Kaliumsulf hydrat  auf  den  neutralen  Schwefelsàuremethylester  erhalten  haben,  wird 
von  alien  spàteren  Autoren  das  Methylmercaptan  als  eine  leichte,  in  Wasser  nur 
wenig  lòsliche,    und  bei  210  siedende  Flùssigkeit  beschrieben.     Erst  Klason  zeigte, 
dass  die  Pràparate  von  Gregory  sowie  Obermayer  nur  ein  mit  Methylsulfhydrat 
verunreinigtes    Methylsulfid    waren.      Reines,   nach  seiner  Vorschrift   dargestelltes 
Methylsulfhydrat  siedet  schon  bei  5.80  bei  752  mm  Bst.,  und  ist  somit  bei  gewòha- 
licher  Temperatur  ein  Gas,   das  in  condensirtem  Zustande    „eine  farblose,  duna- 
fliissige    und    ziemlich    stark   Uchtbrechende  Flùssigkeit    von   sehr    abscheulichena, 
faulem  Weisskohl  sehr  àhnlichem  Geruche  darstellt".     Schon  sehr  geringe  Mengen 
Methylsulfid  erhòhen  den  Siedepunkt  des  Mercaptans  betràchtlich.     Wir  haben  nnxx 
versucht,  durch  Auffangen  der  bei  der  Gahrung  des  Serumeiweisses  durch  verschie- 
dene  Mikroben  entwickelten  Gase  in  einer  Lòsung  von  Quecksiibercyanid,  wobei  das 
Methylmercaptan  in  Form  mikroskopischer  viereckiger  Prismen  von  der  Zusammea- 
setzung  (CHj  S)3Hg  ausfàllt,  dieses  Kòrpers  habhaft  zu  werden.  Es  gelang  uns  jedoch 
nicht,  aus  den  entstandenen  Niederschlàgen,  die  vorwiegend  aus  Schwefelquecksilber 
bestanden,  das  Methylmercaptan  zu  isoliren.     Aus  den  Culturen  des  B.  liquefacieos 
magnus,  der  relati v  die  gròsste  Menge  des  Gases  zu  bilden  scheint,  und  von  deca 
schon  sein  Entdecker  Dr.  Liideritz4)  sagt,  dass  er  in  der  Nàhrlòsung  ein  Gas  eo*~ 


l)  Nach  E.  Fischer    und  F.  Penzoldt    werden    vom    menschlichen    Geruchssi**116 
als  Minimum   noch  T^r^T^  mg   Mercaptan   wahrgenommen.     Die    bisher   als  empii** 

lichst  geltende  Methode,  kleine  Substanzmengen  wahrzunehmen ,   die  Spectralanalyse,  *'*\| 
also    von   unserem    Geruchsorgane    ùbertroffen;    spectralanalytisch    kann   nàmlich  nur  n^^ 

— --~t  mg   Natrium    nachgewiesen   werden,    wàhrend    obige    Mercaptanmenge  mehr    ^ 

300  Mal  kleiner  ist.     (Vergi.  Maly's  Jahresb.  f.  1886,  S.  324.) 
8)  Ber.,  20,  3407. 
8)  Ann.  chim.  phys.  (2)  58,  32. 
4)  Zeitschr.  f.  Hygiene.    5,  147  (18 


Zur  Kenntniss  der  bei  der  Eiweissgàhrung  auftretenden  Gase.  115 

ckelt  von  sehr  unangenehmem,  an  alten  Kase  uad  Zwiebeln  erinneradem  Geruch, 
lang  es  uns,  durch  Erwàrmen  des  Quecksilberniederschlages  mit  Salzsiiure  ein  Gas 
entwickeln,  das  den  charakteristischen  Geruch  des  Methylmercaptans  besass,  und 
eine  Lòsung  von  Cyanquecksilber  geleitet,  einen  weissen  krystallinischen  Nieder- 
hlag  erzeugte,  jedoch  in  so  geringer  Menge,  dass  er  eben  nur  hinreichte,  um  darin 
e  Gegenwart  von  Schwefel  zu  constatiren.  Zu  sicherem  Ergebniss  hat  uns  dagegen 
a  Gahrungsversuch,  wo  statt  Serumeiweiss  gekochtes  Ochsenfleisch  angewendet 
urde,  gefuhrt 

Den  Aerzten  und  pathologischen   Anatomen  ist  die  krankhafte  Verànderung 

ìkannt,  bei  welcher  in  der  Schleimhaut  des  Magens,  des  Darms,  der  Harnblase  und 

er  Vagina  sich  Luftcysten  bilden,  welche  die  Mucosa  in  die  Hòhe  treiben,  so  dass 

te   mit  Gasblasen    bedeckt    erscheint.      Prof.  Klebs    in    Ziirich    fand,    dass  im 

onern  dieser  Luftcysten  Mikroorganismen  vorkommen,  und  schloss,  dass  zwischen 

jeiden  wohl  ein  ursàchlicher  Zusammenhang  bestehen  mòge.     Auf  seine  Anregung 

hin  wurden  dann  von  W.  Eisenlohr1)  die  pathologischen  Verànderungen  der  Ge- 

webe,  sowie  der  sie  bewirkenden  Mikrobe  und  seine  Lebensbedingungen  studirt.    Im 

verflossenen  Winter  sind  hier  drei  Falle  von  Magen-  und  Darmemphysem  zur  Section 

gekommen  und  Herr  Prol  Langhans  hatte  die  Freundlichkeit,  uns  die  frischen 

Piàparate  behufs  bacteriologischer  Untersuchung  zu  iibergeben.     Wir  haben  daraus 

den  gleichen  Mikroben,  wie  ihn  Eisenlohr  beschreibt,  isolirt.     Es  sind  dies  Kurz- 

stàbehen,   1  fi  lang,  von  o valer  Gestalt,  so  dass  der  Langsdurchmesser  den  Quer- 

durchmesser  nur  um  ein  Geringes  ubertrifTL    Charakteristisch  fur  ihr  Wachsthum  ist 

die  Bildung  von  zahlreichen,  manchmal  grossen  Gasblasen  in  der  Nàhrgelatine  und 

Nàhragar.     Die  Zersetzung  des  Eiweisses  und  der  Kohlehydrate  durch  Emphysem- 

bacterien  soli  spàter  beschrieben  werden. 

600  g  kleingehacktes  Fleisch  und  3  Liter  Wasser  wurden  sterii  gemacht,  dann  mit 
diesen  Bacterien  geimpft,  die  Luft  durch  Kohlensàure  ausgetrieben  und  bei  Brut- 
temperatur  stehen  gelassen.  Die  Gàhrung  war  hier  ziemlich  tnige  und  nur  von 
schwacher  Gasentwickelung  begleitel  Nach  45  Tagen  wurde  der  Kolbeninhalt  aus 
^er  tubulirten  Retorte  mit  20  g  Oxalsaure  destillirt.  Das  andere  Ende  des  Kiihlers 
^urde  mittelst  eines  gut  schliessenden  Korkes  mit  einem  Kòlbchen  verbunden,  das 
^u  diente,  die  Wasserdàmpfe  und  die  fliichtigen  Fettsauren  zurùckzuhalten.  Die 
W  der  Destillation  entweichenden  Gase  passirten  aus  dem  Kòlbchen  zwei  mit  3  proc. 
Cymquecksilberlòsung  gefìillte  Kugelapparate,  wodurch  ausser  Schwefel wasserstoff 
auch  Methylmercaptan  absorbirt  werden  musste.  Von  Zeit  zu  Zeit,  um  Verstopfung 
durch  den  entstandenen  Niederschlag  zu  verhùten  und  der  vòlligen  Absorption  sicher 
211  sein,  wurden  die  Kugelapparate  gewechselt.  Ist  das  vorgelegte  Kòlbchen  zu  etwa 
eia  Viertel  mit  dem  Destillate  gefullt,  so  geht  kein  Gas  mehr  iiber.  Der  in  den 
^ugelapparaten  entstandene  Niederschlag  wird  jetzt  auf  ein  Filter  gebracht  und 
^gfàltig  ausgewaschen.  Er  ist  zum  gròssten  Theil  amorph,  und  bei  mikroskopischcr 
^urchmusterung  sieht  man  nur  hier  und  da  undeutliche  krystallinische  Bliittchen. 


')  Beitràge   zur  pathologischen  Anatomie   und  zur  allgemeinen  Pathologie,  redigiit  von 
^iegler  und  Nauwerck.    3,  103  (1888). 

8* 


Der  Niederschlag  ist  von  grunlichgelber  Farbe,  welche  Fàrbung  ao  die  Stuoie 
Gebrauch  von  ijuecksilberpraparatea  erinnert.    Wir  haben  ihn 
Eolbcheo  rnìt  etwas  Wasser  zu  einem  Brei  angeruhrt,  mit  Salzsaure  ang 

■lai/L   und  das  entweichende  Gas  in  eine  ìoproc  Lòsung  von  \ 
geleitet,     Es  entstand  jetzt  in  der  Bleilòsung  ein  gelber  krystaliinisciier  Niedej 
der  un  ter  dern  Mikroskope  aus  schoneu,  ganz  homogenen  Tafeln  und  Prisi 
stand,   ganz  gleich   ira  Atissehen  dem  Bleisalze,  das  wir  zum  Vergleich  aus  reme 
Methylmercaptan  dargestellt  haben.     Die  abftltrirten  und  gut  ausgewase 
stalle   wurden  ari   der  Luft   getrocknet     Ihre  Menge  betrug  etwas  ùber  ein  I 
grani m.     Eine   Bleibestimrnung  darin  ergab  uns  folgende  ZahJen:  0.14. 
stanz  gaben  0,1425  g  S04Pb  oder  68.53Proc.Pb  US)aPb 

68.76  Proc.  Pb,     Seither  haben  wir  bei  alien  von  uns  untersuchten  Gahn: 
Eiweisses   und  des   Leirus  durch  die   verschiedensten  Mikroben   Methyl  mercantali  1 
wechseludeu   Mengeu  erhalten   und  jetzt,  wo   die   Methode  der  Reindarsteilunr 
lundem   ist,    wird  es  leicht  sem,    grossei»-  Quantitaten  des  Bleisalzes  aus  v>    _ 
Ljweisslosungeu  darzustelleu.    Ebenso  ist  es  ziemlich  sicherf  dass  das  Methyl merci 
ein  constanter   Bestandtheil   der  Dickdarmgase   ist,  und  es  wird  von  Interesse  seia, 
die  pìiysiologische  Wirkung  die  es  su  untersucheu.     Alleni  Ànscheine  oaeb 

werden  die  hoheren   Iloniologen  des  Methylsulfliydrates  aueh  von  Thier 
Das  dem  Iltis  nabe  verwandte  Stinkthier,   das  in  meli!  en  in  Amerik 

indien  und  Afrika  yorkommt,  ist  durch  die  Analdrusen,   welche  in  dea  Mastdanm 
miinden  und  ein  gelbes,  stinkendes  Oel  enthalten,  ausgezeichnet     Dr.  0.  I 
in  Miìnchen  batte  bei  seinen  Reisen  in  dem  nordwestlichen  Texas  im  JahJ 
Gelegeoheit,  dieses  Oel  von  Mephitis  texana  zu  untersuchen.     Er  sagt  bierìiber  Fol- 
gendes:  „Ich  hàtte  mir  leicht  eine  zur  Feststellung  der  chemiseben  Conslitution 
reichende  Menge  jener  ìnteressanten  Schwefeìverbindung  vei^chaffen  konner 
niL-ìne  sainmtlichen  Reisegefàhrten    nicht  energisch  dagegen  protestili  hi 
der  an  mir  hai "tende  Geruch  war  uiiertraglich,     Mit  der  gesammelten  liei 
ich  nur  qualitativ   einige   Versuche  macheti.     Das  Oel  scheint  aus  [eas  iwc 

Kòrpern  zu  bestehen,  wovon  der  eine,  schwefelreic  h  dem  Knoblauchòl  abu- 

lidi  verkàlt,  mìl  Metal lsalzen  NìederschJage  giebt,  und  von  Salpetersaure  heftìgaft- 
gegriflen  wild,  der  andere  aber  stickstoffhaltig  ist,  und  eine  nach  Triruethylaflà** 
riechende  Basis  abspaltet*  Seriori  ini  Jahre  18Ó3  wurden  von  Swarts*)  i*31 
Wòhler'schen   Laboratorium  einige   Versuche  mit   dem  Oel  angestelJt      S  w  . 

■•beofalls  die  Eotstebung  einer  Base,   und  schieri  das  Oel  in  zwei  TheU^ 
einen,  der  bei  105  bis  110"  siedete,  einen  anderen  bei  190  bis  200°. 
handelt  es  sich  auch  hier  um  Methyraiercaptan  und  desseo  Somologe, 
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Das  Methylmercaptan 
als  Bestandtheil  der  menschlichen  Darmgase 

von 

L.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chem.  IO,  862. 

In  dem  letzten  Hefle  der  Monatsh.  f.  Chemie1)  findet  sich  die  Mittheilung  von 
M.  Nencki  und  N.  Sieber  in  Bern,  dass  bei  der  Gàhrung  des  Eiweisses  oder  des 
Leims  unter  dea  gasfórmig  auftretenden  Producten  sich  Constant  Methylmercaptan 
vorfindet.  Diese  Beobachtung,  die  mir  iibrigens  schon  frùher  brieflich  durch  meinen 
Bruder  mitgetheilt  worden  ist,  veranlasste  mich,  auch  den  menschlichen  Darm- 
inhalt  daraufhin  zu  untersuchen,  da,  wie  bekannt,  ein  Theil  des  Speisebreies  in 
onserem  Darmcanal,  namentlich  im  Dickdarm,  durch  die  Mikroben  zersetzt  wird. 

Aus  den  fruheren  Arbeiten  iiber  die  Darmgase  von  Planer  und  Ruge  wissen 
wir,  dass  dieselben  aus  Kohlensaure,  Wasserstoff,  Grubengas  und  Schwefelwasserstoflf 
bestehen.  Von  vornherein  war  anzunehmen,  dass  auch  der  gròsste  Theil  des  im  Darm 
entstehenden  Methylmercaptans  gasfórmig  entweicht,  und  nur  ein  geringer  Theil  in  dem 
Darminhalt  gelòst  sich  vorfinden  wird.  Da  es  sich  zunàchst  uberhaupt  um  Nachweis 
des  Methylmercaptans  im  Darminhalt  handelte,  und  ich  augenblicklich  nicht  im  Besitze 
der  Apparate  zum  Aufsammeln  der  Darmgase  war,  so  habe  ich  mich  auf  die  Unter- 
suchung  der  menschlichen  Excremente  beschrànkt,  die  ich  mir  von  den  Patienten 
des  hiesigen Spitals  zum  heiligen  Geist  leicht  verschaffen  konnte.  Frisch  gelassene 
Excremente  wurden  mit  Wasser  zu  einem  diinnen  Brei  angeriihrt  und  aus  tubu- 
lirten  Retorten  unter  Zusatz  von  Oxalsaure  (auf  je  0.5  kg  1 5  g  Oxalsaure),  genau  in 
der  gleichen  Weise,  wie  dies  in  der  Mittheilung  meines  Bruders  beschrieben  ist, 
destillirt  Die  entweichenden  Gase  passirten  zunàchst  ein  Kòlbchen,  wo  die  Wasser- 
dà'mpfe  zuriickgehalten  wurden,  und  darauf  eine  3  proc.  Cyanquecksilberlòsung. 
Me  Hauptmenge  des  anfanglich  entweichenden  Gases  war  Kohlensaure ,  und  erst 
spater  entwichen  Gase,  die  in  der  Quecksilberlòsung  einen  gelblichen,  spàter  schwarzen 
^iederschlag  erzeugten.  Die  Menge  dieses  Quecksilberniederschlages  war  jedoch  immer 
nur  gering,  jedenfalls  bedeutend  geringer,  als  aus  vergàhrten  Eiweisslòsungen,  obgleich 
ich  die  Destillation  stets  so  lange  fortsetzte,  bis  keine  Gase  mehr  entwichen.  Der  nach 
Verarbeitung  von  3  kg  menschlicher  Excremente  erhaltene  Quecksilberniederschlag 
^rde  abfiltrirt,  ausgewaschen,  noch  feucht  mit  etwas  Wasser  und  Salzsaure  zu  einem 
"rei  angeriihrt  und  durch  Erhitzen  in  einem  kl einen  Erlenmeyer'schen  Kòlbchen 
2ersetzt.  Das  jetzt  entweichende  Gas,  in  einer  frisch  bereiteten  Losung  von  neutralem 
Bleiacetat  aufgefangen,  erzeugte  darin  sofort  einen  gelben  krystallinischen  Nieder- 
^^ag,  aus  mikroskopischen  Tafeln  und  Prismen  bestehend.  Gleichzeitig  nahm  die 
Bleilòsung  den  àusserst  charakteristischcn  Geruch  des  Methylmercaptans  an.     Die 

*)  Monatsh.  f.  Chem.  10,  526.  —  Vorstehende  Abhandlung  iu  diesem  Bande. 


Meoge  des  erhaltenen  Bleisalzes  war  fiir  eine  Analyse  zu  geriog;   aucb  hier  bestaw)  ,] 
der  Quecksilb  hlag  vorwiegeod    aus  Schwefelquecksllb 

Ile  Geracbj  sanie  das  erhaltene  IHeisalz  sind  jedoch  eii 

Vbrbandenseii]  des  Methylmercapi&ns  in  cit-n  menschhv 
oben  erwahnt,  habe  ich  nur  minimale  Mengen  «lari; 
die  Gàhrung  der  Kohlehydratc  und  des  Eiweisses  ini  Dickdarme  gebild 
die  etwaigen    Alkaliverbiml  mercaptans  zersetzen  rniissen,  l 

Letztere  hauptsacklich  gasionnig 

die  physiol  elhylmercapiaos  zu  uiv 

vota ussichtJ ich   dem   Organismus  gegenuber  nicht  inditierent  sich  verbali     \ 
teresse  wurde  es  fi  '■.,  die  Meoge  dieses  Gases  bei  den  verse 

biotischen  Erkrankungen  des  Darmcanals  zu  bestimni' 


Ueber  die  Zersetzung  des  Leims  durch  anaérobe  Spaltpilze 


L.  Selitreimy. 

Mona  (0 

Prof.  bgedmdct  .hrwber- 

*%  5»4 

Diese  Untersuchungen  bilden  die  Fortsetzung  der  Arbeit  von  Prof.  Nencki1! 

die  Zersetzurr  es  durch  anaérobe  Spaltpilze.    Soog  reinster Gelatii* 

desHandels  wurden  in  io  Litern  Wasser  gelòsi,  in  zwei  Kolben  vertheilt  und  steri 
Die  sterilen  Losungen  wurden  nrit  Sporen  des  B,  liquefaci  e  ns  magnus  infiori* 
die  Luft  aus  den  Kolben  durch  Kohlensaure  verdrangt  und  bei  Bruttemi  Ucn 

gelassen.     Schon  aro  dritten  Tage  stellte  sich  Gàhrung  ein;  der  Inhalt  des  erstf** 
Kolbens  wurde  am  22,  Tage,  der  des  zweiten  Kolbens  am   32.  Tage 

verarbeilet.  Die  triibe,  oach  Methvìmercaptan  riechende  Lòsung  wurde 
mehreren  Retorten  mit  kry stali isirter  Gxalsàure  (15  g  auf  1  Liter)  destillirt  uod 
zuerst  auftretendeo  Gase  durch  eine  Cyanquecksilberlòsung  zur  thyl 

mercaptans  geleitet.    Das  aus  dem  Quecksilberniederschlage  erhaltene  Bleisalz  em 
68.97  Proc  Pb,  wàhrend  die  Formel  (CH3  S)2  Pb  68,7  Proc.  verlangt.    In  dem  Desti 
das  die  fliichtigen  Fett-ii  in;  n  enthielt,  warweder  Indol,  noch  Skatol  oder  Phenol  m 
weisbar.    Genau  das  gleiche  Vernai ten  zeigte  die  zweite  Portion,  nur  war  ci 
des  Mercaptans  noch  geringer.      Der  Retorteninhalt  wurde  zurn   Syrup  verdamj 
mehrfach  mit  Aether  ausgeschiitteli  ther  abdestillirt,  wobei  ein   in 

untersinkendes  Oel   erbai ten   wurde.     Eine  Probe  desselben    gab   mit  Nitrii  kef 
Nitrosoverbindung,  doch  ie  Millo n'sche  R' 

elbe  wurde   im   Dampfstrome  destillirt   und    aus    dem   Desti;  Zìnks^* 
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igestellt,  welches  durch  die  Analyse  als  phenylpropionsaures  Zink  erkannt 
arde.  Auch  der  nicht  verfliichtigte  Antheil  lieferte  dasselbe  Zinksalz  und  scheint  die 
illon'sche  Reaction  nur  auf  Spuren  einer  aromatischen  Oxyverbindung  zu  beruhen, 
elche  wohl  auf  eine  geringe  Verunreinigung  der  Gelatine  mit  Eiweiss  zuriick- 
ìfiihren  ist.  Der  Retortenruckstand  wurde  zur  Entfernung  der  Oxalsàure  mit  Kalk- 
ìrbonat  gekocht  und  das  concentrirte  Filtrat  mit  viel  absolutem  Alkohol  versetzt, 
odurch  ein  Krystallbrei  sich  abschied,  der  durch  Kochen  mit  Kupfercarbonat  in  die 
iupferverbindung  iibergefiihrt  wurde.  Letztere  erwies  sich  bei  der  Analyse  als 
ànes  Glycocollkupfer.  In  dem  Alkoholflltrate  wurde  nur  noch  Leucin 
efunden.  Ein  zweiter  Gàhrungsversuch  mit  Rauschbrandbacillen,  bei  welchem  aber 
.uft  und  damit  fremde  Keime  in  die  Kolben  eindrangen ,  lieferte  ebenfalls  weder 
'henol  noch  Indol  oder  Skatol,  im  Destillate  waren  Methylmercaptan  und  fliichtige 
ettsauren  enthalten.  Der  Aetherextract  ergab  ein  Gemenge  von  phenylpropion- 
aurem  und  phenylessigsaurem  Zink,  letztere  Sàure  in  vorwiegender  Menge  ent- 
altend.  Das  Hauptproduct  war  in  beiden  Fàllen  das  zàhe,  syrupformige ,  in 
Veingeist  lòsliche,  in  absolutem  Alkohol  unlòsliche  Leimpepton.  Nencki  und 
lieber  erhielten  bei  der  Oxydation  verschiedener  Eiweissstoffe  mit  starker  Salpeter- 
àure  Paranitrobenzoesàure,  die  oflfenbar  aus  der  pràformirten  Phenylamidopropion- 
àure  hervorging.  Um  zu  sehen,  ob  das  Leimpepton  noch  dieselbe  Sàure  enthalte, 
•'urde  eine  Partie  desselben  mit  Salpetersàure  oxydirt  und  das  eingedampfte 
*roduct  mit  Aether  extrahirt,  welcher  aber  nur  Bernsteinsàure  aufhahm.  In 
inem  zweiten  Versuche  wurde  mit  Kaliumpermanganat  oxydirt  und  dabei  reine 
^nzoèfsaure  (neben  etwas  Bernsteinsàure)  erhalten.  Die  Menge  der  Phenylpropion- 
tore  betràgt  mit  dem  Verluste  etwa  1  Proc.  vom  Gewichte  der  angewandten 
elatine.  Da  aber  nur  die  Halite  des  Leims  in  krystalloide  Producte  verwandelt 
urde,  durfte  ihre  Menge  im  Leim  wohl  2  bis  3  Proc.  betragen.  Da  weder  Para- 
Jphenylpropionsàure,  noch  Skatolessigsàure  oder  deren  Derivate  erhalten  wurden, 
liegt  in  dem  Mangel  der  beiden  letzteren  aromatischen  Producte  ein  wesentlicher 
'terschied  zwischen  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  und  Leim.  Ein  weiterer 
terschied  liegt  in  dem  Vorwiegen  der  Amidofettsàuren  ;  so  hat  Nencki  aus  Leim 
*  12  Proc.  Glycocoll  erhalten1),  eine  Menge,  die  nie  aus  eigentlichem  Eiweiss- 
per  erhalten  wurde. 


l)  Nencki's  Opera  omnia  1,  192. 
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Ueber  die  Zersetzung  des  Eiweisses  durch  die  Bacillen  des 

malignen  Oedems 

von 

R.  Kerry. 

Monatsh.  f.  Chem.  IO,  864.  Nach  dem   Autorcfcrate  ab* 
gedruckt.    Maly's  Jahrcsber.  20.  4*>2. 

Der  Verf.  hat  Ochsenblutserum  mit  dem   2ofachen  Gewicht  Wasser  verselzt, 
nach  sorgfàltiger  fractionirter  Sterilisirung    mit  Reinculturen    von    den    anaéroben 
Oedembacillen  geimpft  und   die  Luft  durch  C02  verdràngt.     Die  Kolben  wurden 
10  Tage  lang  bei  37  bis  400  gehalten,  wobei  Triibung  des  Kolbeninhaltes  eintrat 
und  stinkende  Gase  entwickelt  wurden,  welche  das  Quecksilber  schwàrzten.    Das 
Eiweiss  wurde  fast  vollstandig  zersetzt.     Die  Fliissigkeit    reagirte    neutral,  wurde 
daher  mit  Oxalsàure  angesàuert  und  destillirt.     Beim  Ansauern  entwich  Schwefel- 
wasserstoff  und  Koblensàure.     Im  Destillat  fanden  sich  weder  Indol  noch  Skatol, 
dagegen  die  bekannten  Fettsàuren  und  ein  bei  der  Eiweisszersetzung  bisher  nocn 
nicht  bekannt  gewordener  Kòrper.     Dieser  Kòrper  ist  ein  Oel,  das  in  Aether  und 
Benzol  lòslich  ist,  bei  165  bis  1710  seinen  Siedepunkt  hat  und  leichter  als  Wassei 
ist.      Es  ist  in  Alkalien  und  Sàuren  unlòslich,  von  hòchst  unangenehmem  Geructoe 
und    enthalt  weder  S  noch   N.      Die  Bestimmungen    der    Elementaranalyse    tu*4^ 
Dampfdichte    ergaben  die   Formel    C8H1604.       Die    Reaction    mit    Fuchsin    u**4^ 
schwefliger  Sàure  zeigt  eine  violette  Fàrbung,  ammoniakalische  Silberlòsung  ^^ 
reducirt,  mit  Phenylhydrazin  entsteht  unter  Erwàrmen  eine  Verbindung,  mit  Dia^4^ 
benzolsulfonsàure,  Natronlauge  und  Natriumamalgam  entsteht  roth violette  Fiirbu*^*^ 
Mit  Natriumbisulfit  und  Fehling'scher  Lòsung  entsteht  keine  Reaction.     Bei  c^* 
Oxydation  mit  chromsaurem  Kalium  entsteht  der  Hauptmenge  nach  Valeriansaix-  ^ 
Der  Kòrper  ist  optisch  activ,  dreht  rechts.     Er  diirfte  den  Aidehyden  oder  Ketoit-  ^ 
angehòren.      Im    Destillationsriickstande  findet  sich  Leucin,   Hydroparacumarsài^-^ 
und  eine  weitere  Sàure,  welche,  nach  der  Nitritreaction  zu  schliessen,  Skatolessi-s^ 
sàure  sein  diirfte.     Basische  Producte  entstanden  in  zu  geringer  Menge,  um  isol^^ 
werden   zu  kònnen.      Die  Gasanalyse  ergab  ausser  C02,  H2S,  NH3   hauptsàchlic^^ 
Wasserstoff  und    Grubengas.      Die    Menge  des    ersteren   wuchs    im    Verlaufe    d^^ 
Gàhrung,  die  des  Grubengases  nahm  hicrbei  ab.     Freier  Stickstoff  war  nicht  siche^ 
nachzuweisen.     Der  Verf.  nimmt  an,  dass  die  geringen  Mengen,  die  er  fand,  in  de^ 
Grenzen  der  Versuchsfehler  liegen. 
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Bacteriologisch-chemische  Untersuchungen  der  Tuberkelbacillen 


A.  Hammerschlag. 

iMonatsh.  f.  Chem.  IO,  9.  —  Nach  dem  Referate  von 
Prof.  R.  Andrcasch  abgedruckt.  Maly's  Jahresber. 
19.  519. 

Die  Tuberkelbacillen  lassen  sich  sehr  gut  auf  Fleischwasseragar  oder  Bouillon, 

die  mit  5   Proc.  Pepton  und  5  Proc.  Glycerin  versetzt  sind,  ziehen  (No card  und 

Roux,  Annales  de  l'institut  Pasteur   1885).     Auch  Nahrlòsungen,    die   statt  des 

Glycerins  Mannit,  Traubenzucker  oder  Glycogen  enthalten,  geben  einen  guten  Nahr- 

boden  iìir  die  Bacillen  ab.    Eine  sehr  bequeme  Culturfliissigkeit  fùr  diese  sowie  viele 

andere  Bacterien  bildet  eine  Hefeabkochung,   zu  deren  Bereitung  man  Bierhefe  mit 

dem  ìofachen  Volumen   Wasser  decantili  und  den  Riickstand  mit    dem    10-  bis 

1 5  fachen  Volumen  Wasser  einmal  aufkocht  und  nach  dem  Erkalten  filtrirt.     Zur 

chemischen  Untersuchung   filtrirt  man    die    Nahrlòsungen    durch    Leinwand    und 

wàscht  den  Riickstand  mit  essigsaurem  Wasser;  von  den  Culturen  auf  Agar  wird 

der   oberflàchliche  Belag    abgehoben  und   mit  Wasser  und  einigen  Tropfen  Essig- 

saure  langere  Zeit  erwàrmt  und  filtrirt.     Die  frischen  Bacterien  zcigen  eine  schwach 

rosarothe    Fàrbung,    einen    angenehmen     obstartigen    Geruch     und    bilden    zàhe, 

schleimige  Kliimpchen.     Es  wurden  zwei  Analysen  mit  zwei  verschiedenen  Cultur- 

reihen  ausgefiihrt,  weiche  ergaben: 

I.  II. 

Wassergehalt 88.7  83.1 

In  Alkohol  und  in  Aether  losliche  Stoffe  ....    28.2  26.2 

Die  elementare  Zusammensetzung  des  in  Alkohol  und  Aether  unlòslichen  Theils, 
a us  Eiweiss,  Cellulose  und  Asche  bestehend,  war:  51.62  Proc.  C,  8.07  Proc.  H, 
9.09  Proc.  N;  8.0  Proc.  Asche.  —  Auffallend  ist  die  grosse  Menge  der  in  Alkohol 
Und  Aether  loslichen  Stoffe,  durch  weiche  sich  die  Tuberkelbacillen  in  ihrer 
chemischen  Zusammensetzung  von  den  bisher  untersuchten  Bacterienartcn  wesentlich 
"U nterscheiden.  Wàhrend  Faulnissbacterien  nach  Nencki1)  7.3  Proc,  Pneumonic- 
coccen  nach  Brieger2)  1.7  Proc,  Milzbrandbacillen  7.1  Proc.  (Dyrmond)3), 
Ilacillen  der  multiplen  Gangràn  11.0  Proc.  (Bovet)4)  in  Alkohol  und  Aether 
losliche  Stoffe  enthalten,  sind  hier  im  Mittel  27  Proc.  Der  Alkoholcxtract  der 
ersten  Analyse  wurde  zur  Hàlfte  einem  Meerschweinchen  injicirt,  wodurch  Anfangs 
Klonische,  spàter  tonisene  Krampfe  auftraten,  die  nach  12  Stunden  zum  Tode 
fuhrten.  In  dem  Aetherextract  des  zweiten  Versuchs  Hess  sich  Lecithin  nebst 
Tripalmitin   und   Tristearin  nachweisen,  Oelsaure   und  Cholesterin  fehlten.     Auch 


l)  Neucki's  Opera  omnia  1,  447. 
*)  Zuitschr.  f.  physiolog.  Chem.  9, 
*)  Dieser  Band  S.  9. 
4)  Dieser  Band  S.  99. 
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hier  erwiesen  sich  die  alkoholischen  Ausziige  als  giftig  fùr  Kaninchen.  Der  in 
Alkohol  und  Aether  unlòsliche  Theil  wurde  mit  1  proc.  Kalilauge  behandelt ,  die 
Lòsung  decantili  und  daraus  durch  schwefelsaures  Ammon  der  Eiweisskòrper 
der  Bacillen  in  Form  eines  flockigen  Niederschlages  gefallt,  welcher  die  Xantho- 
protei'n-,  Biuret-  und  M  i  Ilo  n*  sene  Reaction  gab.  Der  unlòsliche  Riickstand,  der 
noch  die  Form  der  Bacillen  hatte,  aber  nicht  mehr  fàrbbar  war,  wurde  auf  Cellulose 
untersucht.  Dazu  wurde  ein  Theil  in  concentrirter  Schwefelsàure  gelòst,  die  Lòsung 
verdiinnt  und  gekocht,  die  Flùssigkeit  reducirte  alkalische  Kupferlòsung ,  wàhrend 
Kochen  mit  Wasser  allein  keinen  reducirenden  Kòrper  lieferte.  Eine  Probe  wurde 
mit  chlorsaurem  Kali  und  Salpetersaure  behandelt,  wobei  die  Hauptmenge  ungelòst 
blieb.  In  Kupferoxydammon  lòste  sich  die  Substanz  theilweise  auf,  in  der  filtrirten 
Fliissigkeit  erzeugte  verdiinnte  Schwefelsàure  eine  leichte  Trùbung.  Auf  Grund 
dieser  Reactionen  kann  man  behaupten,  dass  die  Grundsubstanz  der  Tuberkel- 
bacillen  Cellulose  sei.  Setzt  man  den  Stickstoffgehalt  des  Eiweisses  =  16  Proc.  und 
nimmt  man  an,  dass  der  ganze  Stickstoff  in  Form  von  Eiweiss  enthalten  ist,  so 
wurden  die  Tuberkelbacillen  bei  einem  Gehalte  von  27  Proc.  in  Alkohol  lòslichen 
Stoffen  und  8  Proc.  Asche  aus  36.9  Proc.  Eiweiss  und  28.1  Proc.  Cellulose  bestehen. 
Die  Untersuchung  der  Stoffwechselproducte  der  Tuberkelbacillen  ergab  kein  Resultat. 
Der  Geruch  der  Agar-  und  Bouillonculturen  riihrte  von  einem  Alkohol  her  (Jodo- 
formreaction ,  Bildung  von  Aldehyd  bei  der  Oxydation  des  Destillates,  Bildung 
von  Benzoesaureester),  der  jedoch  nicht  Aethylalkohol  war.  Ptomai'ne  konnten 
nicht  gefunden  werden. 


Die  Prfifung  der  kàuflichen  Reagentìen  zur  Elementaranalyse 

auf  ihre  Reinheit 


M.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chem.  IO,  233. 

Unter  dem  Titel:  „Die  Prufung  der  chemischen  Reagentien  auf  Reinheit u  l)  ist 
vor  Kurzem  von  Dr.  C.  Krauch,  Chemiker  in  der  Fabrik  von  E.  Merck  in  Darm- 
stadt, ein  kleines  Biichlein  erschienen.  In  der  Einleitung  zu  seiner  Schrift  sagt  der 
Verfasser:  Der  Zweck  derselben  sei,  fdr  die  gebràuchlichsten  Reagentien  Unter- 
suchungsvorschriften  zu  geben,  nach  welchen  man,  bei  guter  und  sorgfàltiger  Her- 
stellung  der  Pràparate,  deren  Reinheit  garantiren  kann.  Herr  Dr.  Krauch  bemerkt 
ferner,  dass  die  Firma  E.  Merck  von  jetzt  ab  die  Reinheit  der  Reagentien,  welche 
sie  in  den  Handel  bringt,  nach  den  in  seiner  Schrift  aufgezeichneten  Methoden 
garantiren  und  so  einen  „Anfang  mit  der  Beschaffung  von  Reagentien  nach  be- 
stimmter  Garantie  machen  wird". 

Es  ist  nun  zu  erwarten,  dass  das  lobenswerthe  Vorgehen  des  Hauses  E.  Merck 

l)  Darmstadt,  Verlag  von  L.  Brill.     1888. 
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auch  von  anderen  Fabriken  chemischer  Producte  nachgeahmt  werden  wird.  Gerade 
aber  die  Vorschriften  des  Dr.  Krauch  zur  Priifung  der  wichtigsten  Reagentien  im 
Laboratorium,  nàmlich  des  fiir  Elementaranalysen  verwendeten  Kupferoxyds  und  des 
Rleichromats,  sind  nach  meinen  Erfahrungen  ungeniigend,  was  mich  zu  folgender 
Mittheilung  veranlasst. 

Um   das  Cuprum   oxydatum   pur.  granulat.  (CuO)  auf  Verunreinigungen  zu 
priifen,  giebt  der  Verfasser  folgende  vier  Vorschriften: 

a)  1  oo  g  entwickeln  beim  Erhitzen  und  Ueberleiten  von  Luft  keine  sauren  Dàmpfe. 

b)  2g  werden  mit  Salzsaure  gelòst  und  mit  Wasser  auf  100  ccm  verdùnnt;  die 
Lósung  ist  fast  klar.  Sie  wird  mit  Schwefelwasserstoff  ausgefallt  und  das 
Filtrat  vom  Schwefelwasserstoffniederschlag  verdunstet,  wobei  nur  ein  ge- 
ringer  Riickstand  (wenig  Eisen)  verbleibt. 

e)  Etfe  salzsaure  Lòsung  (1:50)  wird  weder  durch  Chlorbaryum,  noch  durch 

Schwefelsaure  getriibt. 
d)  20  g  werden  mit  50  ccm  Wasser  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  das  Wasser 

abgegossen  und  eingedampft,  wobei  kein  wàgbarer  Riickstand  verbleibt. 
Das  kàufliche  Kupferoxyd  fur  Elementaranalysen  enthàlt  aber  hàufig  Kalk. 
Dfese  Verunreinigung,  im  Falle  der  Kalk  als  Carbonat  beigemischt  ist,  kann  hòch- 
stens  bei  der  Priifung  sub  b)  erkannt,  aber  auch  sehr  leicht  iibersehen  werden.    Auf 
den  Kalkgehalt  des  kàuflichen  Kupferoxyds  wurde  ich  zuerst  durch  meinen  Freund, 
Herrn  Dr.  Kostanecki  in  Mùhlhausen,  aufmerksam  gemacht.     Ein  grobkòrniges 
Kupferoxyd  fiir  Elementaranalysen,  von  einer  bestrenommirten  deutschen  Fabrik  be- 
rgeri, enthielt  0.39  Proc.  CaO.     Einen  noch  gròsseren  Kalkgehalt  enthielt  das  von 
der  gleichen  Fabrik  bezogene  pulverige  Kupferoxyd.     Das  Pràparat  wurde  mit  ver- 
dunnter  Essigsaure  in  der  Warme  extrahirt  und  nach  Entfernung  des  gelòsten  Kupfers 
durerà  Schwefelwasserstoff  mit  oxalsaurem  Ammon  gefàllt.     Die  Menge  des  CaO 
War     hier  1.02  Proc.     Die  dadurch  verursachten  Fehler  bei  Analysen,  Verlust  an 
Miirie,  Zeit  und  hàufig  kostbarem  Material,  kann  leicht  jeder  Chemiker   bemessen. 
*^Uch  von  anderen  Fabriken  bezogene  Muster  erwiesen  sich  mehr  oder  weniger  kalk- 
haltì^r-;  nur  wenige  waren  frei  da  von.   Woher  ubrigens  der  leicht  zu  entfernende  Kalk 
erruhrt,  da  bei  der  geringen  Menge  davon  ein  absichtlicher  Zusatz  kaum  denkbar 
1S*>   clariiber  làsst  sich  nichts  Bestimmtes  sagen.     Die  wahrscheinlichste  Quelle  wàre 
das  2Um  Auswaschen  benutzte,  mehr  oder  weniger  kalkhaltige,  nicht  destillirte  Wasser. 
-Anders  verhàit  es  sich   mit  dem   chromsauren  Blei.     Vor  etwa  einem  Jahre 
z°^  ich  aus  einer  bekannten  chemischen  Fabrik  Norddeutschlands  Bleichromat, 
?ePulyert  fur  Elementaranalyse,  das  mir  schon  durch  seine  nelle  Farbe  auffàllig  war. 
as   tVaparat  wurde  mit  verdunnter  Essigsaure,  worin  chromsaures  Blei  unloslich  ist, 
"e^aridelt  und  das  Filtrat  mit  Schwefelsaure  ausgefallt.     Die  Men^e  des  aus  dem 
erua.ltenen  Bleisulfat  berechneten  Bleioxyds  war  hier  13.27  Proc.    Diese  absichtliche 
>  fcrfàlschung  ist  allerdings  viel  seltener,  als  wie  der  Kalkgehalt  des  Kupferoxyds. 
^ei*  dieser  Beobachtung  unterlasse  ich  jedoch  nie,  auch  das  kàufliche  Bleichromat 
^f  seine  Reinheit  zu  priifen.    Keinesfalls  ist  jedoch  die  von  Dr.  C.  Krauch  hierauf 
Svigliene  Vorschrift  geniigend.     Sie  lautet:   „Plumbum  chromic.  pur.  (Cr04Pb). 
^bbraunes  Puiver.     Beim  Gliihen  entwickelt  sich  keine  Kohlensàure.u 
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Les  salicylates  des  crésols 

par 

M.  Nencki. 


Compi  rend.  IQB,  : 


L'articlc  publié  dans  les  Comptes  rendus1)  et  dans  lequel  M.  Lòwenthal^ 
fondant  sur  ses  expériences  avec  les  bacilles  du  choléra,  recoramande  l'emploi 
salol,  me  determine  à  communiquer  ce  qui  suit. 

Par  un  procede  analogue  à  celui  qui  est  employé  pour  la  préparation  du  sa  -^l0 1 
on  peut,  avec  les  crésols,  préparer  trois  salicylates  isomères.  Ces  corps,  bien  cristaH  -^^ l" 
sables,  sont  insolubles  dans  l'eau,  difficilement  solubles  dans  l'alcool  froid.     Le  pò.  i*^^ 


de  fusion  est  à  350  pour  le  salicylate  d'ortho-crésol,  à  740  pour  celui  de  méta-cr«^ 
et  à  390  pour  celui  du  para-crésol.  Ces  corps  répandent  une  odeur  agréab^^  ^ 
rappelant  celle  du  salol,  mais  plus  faible.  L'éther  de  l'ortno- crésol  produit  sur  ~"-  a 
langue  et  le  palais  une  très  lógore  sensation  de  brùlure,  tandis  que  celui  du  par^-*1*" 
crésol  est  absolument  insipide. 

Dans  l'organisme,  et  cela  non  seulement  par  le  pancreas,  mais  aussi  par  \*%-  ** 
autres  organes,  par  exemple  par  les  muscles,  ces  corps  sont  décomposés  en  leu-^-*:Urs 
constituants.  D'après  des  expériences  faites  jadis  dans  mon  laboratoire,  les  créso*^r'SCK 
possèdent  Ics  mémes  propriétés  antiseptiques  que  le  phénol,  et  par  cela  mème  1^^-  es 
salicylates  de  crésol  ont,  comme  antiseptiques,  la  mème  valeur  que  le  salol. 

JLe  para-crésol,  produit  de  la  décomposition  du  salicylate  dans  l'organisme,  e^^^_ 
éliminé  cn  grande  partie  combine  à  l'acide  sulfurique,  en  partie  aussi  oxydé  à  Yéis^^' 
d'acide  parabenzoique.     Outre  leur  goùt  peu  prononcé,  la  facilité  avec  laquelle  ils  s^        s 
pulvérisent,  leur  point  de  fusion  moins  élevé,  les  salicylates  des  crésols  ont  encor""^*-^1 
sur  le  salol  l'avantage  d'ètre  inoffensifs.     Il  a  pu  ótre  administré  en  vingt-quatr»~^-^  " r 
heures  a  un  chien  pesant  16  kg,  in  refracta  dosi  à  4  g,  16  g  de  salicylate  de  para-^,~,ra" 
crésol,  sans  qu'il  en  soit  résulté  pour  cet  animai  d'autre  inconvénient  qu'un  lége:^^^ei 
malaise  passager.     Ces  substances  sont  également  tròs  bien  supportées  par  Thomme^  x-*06, 
D'après  ics  premiers  essais,  faits  dans  la  clinique  du  professeur  Sahli  avec  des  sali-  i-'  Jl~ 
cylates  des  crésols  provenant  de  la  fabrique  du  Dr.  F.  de  Heyden  successemi  Gt  a 

Radebeul,  près  Dresde,  l'eftet  de  ces  substances  dans  le  rhumatisme  articulaire  et  \es^^ 
alTections  de  la  vessie  serait  le  mème  que  celui  du  salol. 

L'emploi  du  salol  dans  le  choléra  avait  déjà  été  recommandé  par  M,  Sahli:  *- 
dans  sa  première  publication.     D'après  mes  expériences  physiologiques  pour  ce  cas^.^^"^ 
où  il  s'agit,  pour  ainsi  dire,  de  submerger  l'organisme  et  plus  spécialement  le  tube^1^ 
digestif  avec  une  substance  à  la  fois  antiseptique  et  inoffensive,  je  crois  le  salicylate^^^ 


l)  Compt.  remi.  107,  licx.). 
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d'ortho-crésol  ou  de  para-crésol  encore  plus  indiqué  que  le  salol.  Ces  éthers  étant 
facilement  décomposés  en  leurs  constituants  et  l'acide  salicylique  pas  plus  que  le 
phenol  ou  le  crésols  n'étant  des  corps  indifférents,  il  sera  néanmoins  boti  d'user  de 
prudence  dans  radministration  de  ces  substances  chez  le  mahide. 

4  février  1889. 


Ueber  die  Verbindungen  der  flùchtigen  Fettsàuren  mit  Phenolen 

von 

M.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chem.  IO,  906. 

In  dem  letzten  mir  zugekommenea  Hefte  des  Journ.  of  the  Chem.  Soc.  1889, 
I,  S.  546  bis  549  finde  ich  die  Mittheilung  von  W.  H.  Perkin  sen.,  dass  Phenol  mit 
i^jopionylchlorid  einen  Tag  stehen  gelassen  und  hernach  destillirt,  ausser  dem  bei 
-2  12°  siedenden  Propionsàurephenylester  auch  das  bei  148.50  schmclzeude  Propionyl- 
p>lienol,  CsH6O.C6H4.OH,  liefert.  Aus  Phenol  und  Butyrylchlorid  erhielt  Perkin 
auf  gleiche  Weise  ausser  dem  bei  227  bis  2280  siedenden  Buttersàurephenylester  auch 
*ias  bei  910  schmelzende  Butyrylphenol.  Es  veranlasst  mich  dies  zur  folgentien 
l^urzen  Mittheilung. 

Vor  mehr  als  neun  Jahren  machte  ich  die  Beobachtung,  dass  Eisessig,  mit 

^  ^lienolen  und  Chlorzink  bis  zum  Sieden  erhitzt,  Acetylphenole,  d.  h.  Oxyacetoketone 

t^ildet,  indem  das  Acetyl  den  Wasserstoff  im  Benzolkern  substituirt.     Durch  weitere 

^VVasserentziehung  entstehen  aus  den  gebildeten  Oxyketonen  Farbstoffe.     Gemein- 

^c^haftlich  mit  W.  Schmid,  N.  Sieber  und  F.  Rasinski1)  habe  ich  eine  ganze 

^^eihe  dieser  Acetylphenole,  so  aus  Resorcin,  Orcin,  Hydrochinon  und  Pyrogallol 

*^3jgestellt.     Vor  Kurzem  hat  O.  N.  Witt2)  auch  das  Acetyl-a-Naphtol  erhalten. 

"N^ir  zeigten  ferner  damals,  dass  Ameisensaure,  mit  Phenolen  und  Chlorzink  erhitzt, 

*Xìcht  Formylphenole,  sondern  Aurine   liefert.     Es  tretcn  hier  drei  Molekiile  des 

t^henols  mit  einem  Molekiil  der  Ameisensaure  in  Reaction,  wobei  zunàchst  das  Leuko- 

^*-urin  und  durch  nachherige  Oxydation  zweier  Wasserstoffe  der  Farbstoff  entsteht. 

-ausser  dem  Aurin  par  excellence  aus  Phenol  und  Ameisensaure  haben  wir  damals 

«ias  Kresolaurin,  das  Orcinaurin  und  das  Resaurin  dargestellt  und  analysirt.     Vor 

^ìnigen  Monaten  habe  ich  diese  Untersuchungen  von  Neuem  aufgenommen  und 

££efunden,  dass  ebenso  wie  die  Essigsàure  auch  die  Propionsàure,  Buttersàure  und 

"Valeriansaure,  mit  Phenolen  und  Chlorzink  erhitzt,  die  entsprcchenden  Oxyketone 

bilden.     Es  sind  dies  meistens  schòn  krystallisirende,  in  Wasser  wenig  oder  gar 

nicht,  in  Alkohol  leicht  lòsliche  Kòrper.      Das  Propionylphenol  wird  z.  B.  leicht 

erhalten,  wenn  zwei  Gewichtstheiie  Chlorzink  in  einem  Gewichtstheile  Propionsàure 


*)  Nencki's  Opera  omnia  1,  571,  587,  593  und  624. 
*)  Ber.  21,  321. 
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in  der  Wàrme  gelòst  und  nach  Zusatz  von  einem  Gewichtstheil  Phenol  rasch  erhitzt 
und  fiinf  bis  zehn  Minuten  im  Sieden  erhalten  werden.  Eine  genauere  Unter- 
suchung  dieses  Kòrpers  hat  Herr  Goldzweig  in  meinem  Laboratorium  unter- 
nommen  und  gefunden,  dass  der  Kòrper  in  30  Thln.  siedendem  und  in  2900  Thln. 
kaltem  Wasser  lòslich  ist.  Mit  Kali  geschmolzen,  liefert  er  neben  Phenol  nur  noch 
Paraoxybenzoesàure.  Das  Propionyl  befindet  sich  also  in  diesem  Kòrper  in  der 
Parastellung,  wie  dies  schon  Perkin  auf  Grund  seiner  Versuche  angenommen  hat 
Mit  Brom  giebt  das  Propionylphenol  ein  schòn  krystallisirendes  Dibromproduct 
und  mit  Salpetersàure  ein  ebenfalls  gut  krystallisirendes  Nitroderivat.  Analysirt 
wurden  ferner  noch  das  Valerylphenol,  das  Propionylhydrochinon,  das  Propionyl- 
resorcin,  das  Propionylpyrogallol  und  das  Propionyl-a-Naphtol.  Auch  aus  fliichtigen 
Fettsauren  und  aromatischen  Kohlenwasserstoffen  habe  ich  bei  Anwendung  geeig- 
neter  Condensationsmittel  neue  Producte  erhalten,  welche  in  meinem  Laboratorium 
untersucht  werden. 

Die  genauere  Untersuchung  der  ganzen  Reihe    dieser  Oxyketone  und  ihrer 
Derivate,  die  etwas  mehr  Zeit  und  Miihe  erfordert,  mòchte  ich  mir  vorbehalten. 


Neuerung  in  dem  Verfahren  zur  Darstellung  von  Salolen 


M.  Nencki  und  F.  Heyden. 

D.  R.-P.  4O756  vom  29.  August  1888.  Zweiter  Zusafcr 
zum  Patcnt  38973,  vergi,  ersten  Zusatz  43713.  (Dieser 
Band  S.  65  und  96.)    Iter.  22,  309.  Ref. 

Die  im  Hauptpatent  beschriebenen  Salole  werden  aus  Salicylsàure  und  Phenolen 

durch  Behandlung  mit  wasserentziehenden  Mitteln   gewonnen.     Bei  diesem  Process 

soli  die  o-Oxybenzoésaure  durch  die  homologen  Kresotinsàuren  und  die  isomere 

p-Oxybenzoésaure,  p-Methoxybenzoesaure  oder  p-Aethoxybenzoésàure,  und  die  dort 

genannten    Phenole    durch    Kresole,    Thiophenol    und    Resorcinmonomethylàther, 

OH 
CgH4<Cqptt  >  ersetzt  werden.     Es  wurden  folgende  neue  Salole  erhalten:  Salicyl- 

saures  o-Kresol,  dicke  Tafeln,  Schmp.  34  bis  350;  salicylsaures  m-Kresol,  Schuppen, 
73  bis  740;  salicylsaures  p-Kresol,  Schuppen,  39  bis  400;  o-kresotinsaures  Phenol, 
Nadeln,  480;  o-kresotinsaures  o-Kresol,  Nadeln,  3 8°;  o-kresotinsaures  m-Kresol, 
Nadeln,  570;  o-kresotinsaures  p-Kresol,  wird  als  fliissige  Substanz  erhalten  und  er- 
starrt  erst  nach  làngerer  Zeit,  290;  m-kresotinsaures  Phenol,  Schuppen,  470;  m-kre- 
sotinsaures  o-Kj:esol,  Schuppen,  480;  m-kresotinsaures  m-Kresol,  kurze  Prismen,  68°; 
m-kresotinsaures  p-Kresol,  lange  Nadeln,  790;  p-kresotinsaures  Phenol,  Nadeln, 
92  bis  930;  p-kresotinsaures  o-Kresol,  wird  als  fliissige  Substanz  erhalten  und 
erstarrt  erst  nach  làngerer  Zeit,  340;  p-kresotinsaures  m-Kresol,  Nadeln,  630;  p-kre- 
sotinsaures p-Kresol,  dicke  Sàulen  mit  Pyramiden,  74  bis   750;  salicylsaures  Roh- 


M.  Nencki  und  A,  Roischy*  Zur  Kenntniss  des  HSmatoporphyrtns  u.  s,  w.      127 


Zur  Kenntniss  des  Hamatoporphyrins  und  des  Bilirubins 


j\  aus  Salicylsiiure  und  Theerkresol,  ist  je  nach  dem   Siedepunkt  des  ange- 
\resoIs  fltissig   od  si;  rohkresotinsaures  Phenol  aus  Phenol  und 

Tta  C  oben   erwàhnten  Theerkresols,  Eigenschaften 

msaures  Rohkresol,   Eigenscliaften   wie    vorstehend;    sali»  Methyl- 

tttot  <»°;  anissaures  PrK' 

tx:ybenzoésaures  Phenol,  no0;  salieylsaures  Guajacol,  650;  salieyl- 
saures Thiopbenol, 

d  kòrper  gesehieht   nach  alien  dea  in  ùen 

38973  und  43  713  b»  a  Mrthnden  unter  Ersatz  der  o-0\ 

ne  durch  *ol-o-carbunsaure  vom  Sclmielzpunkt    1630;  in-Kresol-o~car- 

>  hmelzpunkt  1770;  p-Kresol-o-carbonsaure  vom  Schxnelzpunkt  151"; 

Carbon&inre  aus  Theerkresol,  Schmelzpunkt   variirend;  □  zoesiiure,  p-Meth- 

ure,   und    unter  Lisatz  des  Pbenola 
-  und  Theerkresol,  Resorcmmonomethylàther,  Thiophenol,  Guajacol. 
®te  Korper  sollen  als  Heilmittel   und  zur  Herstellung   ?on  FarbstorTen  aogewei 

Zur 

l 'sene  Methode  der  Molekulargewichtsbestimmung  ist  eine  wesent- 
uchc   Eereichemng  der  chemischen  Untersuchungstnethoden,  und  ist  geeignet,  ver* 
Uc>ge  ìhrcr  Einiachheit  und  Eleganz  die  bisher  iiblichen  Dampfdich  te  bestini  munge  n 
1    erselzen.     Namentlich  in  der   bioL  Chemk  konnte  man  erwarten,   ÓàSS 

von  besonderem  Nutzen  sein  wird,  da  die  meisten  Stoffe  des  Thier-  und  Ptlanzen- 
rpers  bei  ihrer  Zersetzbarkeit  und  bobem  MolekuJargewicht  fùr  die  Dampfd; 

ung  sich  nicht  eignen.    Vor  Kurzem  hat  der  eine  von  uns,  gemei  nschaiìlich 

NT-  Sieber1)  gezeigt,  dass  das  Hamatoporphyrin  nach  der  Forme!  ClfiHlnNaO, 

^cunengesetzt,  und  somit   dem  Pilirnbin,  fails  die  altere  Formel  von  Stadeler 

^    ^ahren  Zusammensetzung  entspricht,  ìsorner  ist.      Maly,    der    sic  lì     vici    roit 

ntersuchungeo  der  Gallenfarbstoffe  beschaftigte,   hat  auf  Grund  seiner  Anaf 

""Xribrombilirubins,    des    Biliverdins    und    des    Urobilins    die    Stàdeler'sche 

rtt*el  des  Hlìrnbins  verdoppelt  und   es  ist  kein   Zweifel,   dass  aus    der  Formel 

^"^«N40fi   die  Bildung    der    genannten  Producte  sich   einfacher  erklàren  lasst. 

Ixoflten  die  Frage  der  Isomerie  des  Hamatoporphyrins  und  des  Bilirubins  mi  Ite  Ist 

Hoult'schen  Methode  entscheiden  zu   kònnen.     Zu  dem   Zwecke   haben    wir 

aT^atof»orphyrin   nach  dem  friiber  beschriebenen   Verfahren    dargestelìt,  mit  der 
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kleinen  Abànderung,  dass  nach  dem  Eintragen  der  Hàminkrystalle  in  den  mit 
Bromwasserstoflf  gesattigten  Eisessig  die  Fliissigkeit  nicht  sofort,  sondern  erst  nach 
24  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt  wurde.  Das  Hàmin  lòst  sich  dann  voll- 
stàndig  auf  und  es  findet  keine  Verharzung  statt.  Aus  dem  zweimal  umkry  stali  i- 
sirten  salzsauren  Salze  wurde  durch  Fàllung  mit  essigsaurem  Natron  das  freie 
Hamatoporphyrin  dargestellt  und  im  Vacuum  getrocknet 

Das  Bilirubin  natte  Herr  Professor  Maly,  der  sich  lebhaft  fur  unsere  Versuche 
interessirte,  die  Giite  uns  zu  ubersenden.  Wir  erhielten  von  ihm  3g  amorphes, 
nach  der  Vorschrift  von  Stàdeler  dargestelltes  Bilirubin  und  1  g  in  vòllig  homo- 
genen,  rhombischen  Prismen  krystallisirtes  Product,  das  vor  dem  Gebrauch  bei  no0 
getrocknet  wurde. 

Die  erhaltenen  Zahlen  und  die  daraus  nach  der  Formel  M  =  — —  _      be- 

rechneten  Molekulargewichte  veranschaulicht  folgende  Zusammenstellung: 


ED 
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Die  Hauptschwierigkeit,  der  wir  bei  diesen  Bestimmungen  begegneten,  lag 
in  der  geringen  Loslichkeit  der  beiden  Farbstoffe  in  den  Lòsungsmitteln,  die  hier 
in  Betracht  kommen  konntcn.  Die  Erniedrigung  der  Erstarrungspunkte  betrug 
hier  nicht  Zehntel,  sondern  Hundertel  eines  Grades.  Es  erklàrt  sich  deshalb,  dass 
trotz  der  gròssten  Sorgfalt  in  der  Ausfùhrung,  die  z.  B.  fiir  das  Hamatoporphyrin 
gefundenen  Werthe  zwischen  226  und  325  schwanken.  Aenderungen  von  +  0.010 
geben  fiir  das  Molekulargewicht  eine  Differenz  von  lf  30.  Temperaturdiflferenzen 
zwischen  dem  Krystallisationsgefàss  und  der  umgebenden  Luft  miissen  auf  das  mòg- 
lichste  Minimum  reducirt  werden.  Vergleichbar  sind  immerhin  nur  solche  Er- 
starrungspunkte, die  absolut  unter  gleichen  Bedingungen  erhalten  wurden.  Die  an- 
gewendeten  Lòsungsmittel  waren  nicht  von  gleichem  Werthe.  Bei  Eisessig  und 
Phenol  muss  der  Apparat  wegen  der  hygroskopischen  Eigenschaften  der  beiden 
Kòr[»er  mòglichst  luftdicht  schliessen.  Da  es  in  unserem  Fall  nothwendig  war,  den 
Erstarrungspunkt  genau  auf  ein  Hundertstel  zu  bestimmen,  so  war  es  ófters  20  mal 
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und  mehr  nòthig,  die  Bestimmung  auszufuhren,  um  flinf  bis  sechs  identische  Zahlen 

zu  erhalten.    Losungsmittel  dagegen,  wie  Aethylenbromid  oder  Benzol,  krystallisiren 

steis    bis    auf  o.oi0   genau   gleich.      Trotzdem   ist   Phenol    fùr   die   Raoult'sche 

Metbode  von  besonderem  Werthe,  vor  Allem  wegen  seines  grossen  Auflòsungsver- 

mògens,  sodann  wegen  seines  Schmelzpunktes  und  der  Leichtigkeit,  es  in  chemisch 

rdnem  Zustande  billig  zu  erhalten.     Mit  dem  kleinen  Apparate  von  Beckmann 

und  Eyckmann1)  erhàlt   man    schon  mit  etwa    15  g  Phenol  und   entsprechend 

kleiner  Menge  Substanz  ganz  gut  stimmcnde  Zahlen. 

In  Aethylenbromid,  Benzol  und  Nitrobenzol  ist  das  Hàmatoporphyrin  nur 
spurenweise  lòslich.  Viel  leichter  in  Eisessig,  doch  begegneten  wir  hier  dem  Uebel- 
stande,  dass  das  Hàmatoporphyrin  durch  dieses  Losungsmittel  chemisch  veràndert 
wird.  Wir  bemerkten  nàmlich,  dass  die  eisessigsaure  Lòsung  des  Farbstoffes,  die 
uns  zur  Bestimmung  des  Molekulargewichtes  diente,  nach  einigen  Tagen  sich  triibte 
und  einen  geringen  Bodensatz  absetzte.  Genauere  Untersuchung  ergab,  dass  dieser 
Bodensatz  aus  braunrothen,  rhombischen,  sehr  kleinen  Krystallen  bestand,  welche 
un  ter  dem  Mikroskope  àhnlich  dem  zuerst  von  Virchow  in  Blutextravasaten  ge- 
faodenen  Hàmatoidin  waren.  Die  Krystalle  hatten  aber  alle  Eigenschaften  des  bis 
jeizt  nur  in  amorphem  Zustande  bekannten  Anhydrid  des  Hàmatoporphyrins,  das 
durch  Auilosen  von  Hàmin  oder  Hàmatin  in  concentrirter  Schwefelsàure  entsteht 
unii  nach  den  fruheren  Analysen  nach  der  Formel  C82H34N405  zusammengesetzt 
àt.  Sie  waren  nur  spurenweise  in  Alkohol  und  verdiinnter  Salzsàure  lòslich,  leicht 
lòslich  dagegen  in  Alkalien.  Die  Lòsungen  spectroskopisch  untersucht,  zeigten  die 
A  bsorptionsbàuder  des  Hàmatoporphyrins.  In  Eisessig  gelòstes  und  in  zugeschmol- 
zerien  Ròhren  aufbewahrtes  Hàmatoporphyrin  verwandelt  sich  allmàhlich  in  diese 
k  ry stalle,  die  wir  so  in  gròsserer  Menge  darzustellen  und  zu  analysiren  beabsichtigen. 
^  ^hrscheinlich  ist  das  in  Eisessig  etwas  zu  hoch  gefundene  Molekulargewicht  — 
33  X  statt  286  —  durch  die  Bildung  des  Anhydrids  bedingt.  Die  in  Phenol  erhal- 
tecien  Zahlen  liegen  innerhalb  ziemlich  weiter  Grenzen,  immerhin  geht  doch  aus 
deuselben  sicher  hervor,  dass  die  einfache  Formel  C16HlsN.203  und  nicht  die  ver- 
dc>pj>elte  C38H3eN406  dem  Hàmatoporphyrin  zukommt. 

Das  Bilirubin  ist  in  Benzol  und  Nitrobenzol  nur  wenig  lòslich.  Eisessig  war 
Dlcht  anwendbar,  da  Bilirubin,  darin  gelòst,  sich  an  der  Luft  rasch  oxydirt  und 
iFUci  fàrbt.  Itine  gesàttigte  Lòsung  des  Farbstoffes  in  Aethylenbromid,  die  nicht 
eiciUial  0.1  Proc.  davon  enthielt,  nàmlich  0.091  g  in  101.7  g  des  Lòsungsmittels,  ergab 
ua^  die  Zahl  M  =  150,  also  annàhernd  nur  das  halbe  Molekulargewicht  der  ein- 
kcfctsten  Formel  Cle  H18  N,  08  .  M  =  286.  Ebenfalls  das  halbe  Molekulargewicht 
eix*ielten  wir  in  einer  noch  verdiinnteren  Aethylenbromid-  und  etwa  in  0.1  proc. 
^k^nollòsungen.  Ist  die  Phenollòsung  noch  verdiinnter,  so  werden  noch  niedrigere 
^hlen  erhalten.  Eine  gesàttigte  Lòsung  des  Bilirubins  in  Phenol  enthàlt  etwa 
°-4  Proc.  des  Farbstoffes  und  erst  bei  einem  Gehalte  von  0.3  Proc.  bis  0.4  Proc, 
ektsprechend  einem  Molekul  Bilirubin  in  tausend  Molekulen  Phenol  gelòst,  ergaben 
UQs  die  Bestimmungen  der  Formel   CjeCjsNaOj  entsprechende  Werthe.     Jedenfalls 


!)  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  2,  Ileft  12,  S.  964  (1888). 
N'encki,  Opera  omnia,   fi. 


130      M»  N'»lxicki  iind  A.  Rnrsrh^.  Z-xr  K-rnntniss  -les  EHmatoporphyrìns  u.  s.  w. 

sprccheu  *lie  tiiit  deni  Bilirnbin  erhaitenen  Resultate  zu  Gunsten  der  einfachen 
Furine!  vcm  Stiideier.  C^H^NV-V  ^"ie  man  sieht,  sind  die  nicht  ganz  scharfen 
/ai lini  unsorer  Versuciie  ■iurcii  die  Schweriosiichkeit  und  leichte  Zersetzbarkeit  der 
Ih- li  leu  Faihsuute  beiiin^t:  <ìe  ^enùgen  aber.  am  zu  entscheiden,  ob  die  aus  den 
An.ilvscu  ab^cieuetc  eiuiacìiste  Furmei  <iie  richrige  ìsl  Es  ist  zu  erwarten,  dass  andere 
Siibsiau/cn  des  Paieikorptrs.  vìe  z.  3.  Caolesterin.  Cholalsaure,  Glycogen  u.  s.  w., 
liti?  Intimidirei  und  iu  deu  ^ebriuchiichea  Losongsmitteln  Ieicht  lòslich  sind, 
piaciseli-  Kesultute  '.ietem  verden, 

lk-kauuilicli  :aud  Maly.  dass  Biiinibin  mit  Xatriumamalgam  in  Urobilin  ùber- 
i.M'luliu  wild,  l'in  ì;.u»:  oimiicher  Farbstoif  vini  aus  Hamatoporphyrin  durch  Ein- 
wtikmi);  u»n  /imi  uud  Saì^sime  oder  Eisen  unti  Essigsaure  erhalten.  Wie  jedoch 
il  ir  spaici  cu  l  ilici  sue  ium^eu  otuabeu,  ist  oas  Urobilin  aus  Hamatoporphyrin  mit 
•  Imi  l  lohilm  aus  !iiiii>.ù*m  nielli  ideutisccTO.  Abgesehen  von  verschiedenen  Lòs- 
lu  hkr»ts\ n  halli lisstMi,  isi  namemiich  ias  erstere  viel  weniger  bestàndig.  Die  gleiche 
I  i n w.i uditine  wio  dmea  •uisciieudeu  Wossersiedf  erleidet  das  Hamatoporphyrin  theil- 
wi-im-  un  iHjjaiUNiims.  W;i  lubeu  die  frùliereu  Versuche  hieriiber  wiederholt  und 
i-i i tn ii  Ivuuuchcu  -•  ì;  vici  in  \Y  ossei  ìoshciien  Xatronverbindung  des  Hàmatopor- 
j.liMin.  .ulvuuiu  uuicui.  LVi  in  den  :ùchsten  24  Stunden  mit  Katheter  ent- 
iiiMimuMU'  uix.iIiM-lu*  Mani  '.Ui^icscuie  siark  gran.  Beim  Stehen  setzte  sich  daraus 
ri n  Soliiiix-n:  il»,  viax  .uis>ci  don  Kaiksulzen  uoch  Ideine  plasmatisene ,  braunrothe 
Kixsi.illi-  i-iiilìsi-;;.  die  .idem  Vuscheinc  nach  Hoinatoporphyrinnatron  waren.  Durch 
\':vi,<!h'n  i!vs  aiis^-xiiscni-ii  ììaiucs  mit  Amyìalkohol  konnten  wir  daraus  neben 
tinxi-i.ipjnicni  l lauuuvjvi i»li\ tm  auch  das  daraus  entstandene  Urobilin  isoliren.  Der 
ll.u  11  i-siiiiuMi  Vili  I-'wouvn  wic  ".:i.vi  !uu;»i  das  rkier  keine  Intoxicationserscheinungefl 

Ti-.-ir.  -"ìli    ^-.is-hI    Mici». 

W'ww   1\'Sxm>.;.im;;   \ou    I  icdVmt   in   Ilota   in  pathologischen  Fàllen  haben   tfir 
dcmiurìi     'i   HMU-iM-iu'uic»ì,   ■•'!'   da>scìlv   u*m  Oalleu-  oder  Blutfarbstoflf  abstammt 
und   d'.:-iu*  d.i,  rif!»s:'ii  des  ILu'in  mcìu  imaier  dasselbe   sein.    Die  Annahme  ist 
iH-uvluiritt:;'. ,  .Lio.  ■  ■»    ilici1  deu   Ri! leu,  wo   Blut   im  lebendigen  Kòrper  aus  den 
iict.iNNcn  n:   d  is   !»•!!  ^cIvìuìc  v\«welv  ausiritt,  jlso   bei  alien  Hamorrhagien,  das  io 
den  Hai u  ulvi-.vlvnd.'  ficbi'av.  '.umatc^enon  Urcprungs  ist,  wàhrend  das  im  HarD 
bei   l  ebeia!lee!i«»«u-n    t!"iicie-*de  l/'.obi//.'.   aus  de  ni  Gallentàrbstoff  entstehen  diirfte- 
l'in  l'iobilin  un  I!  i«.v  .«dei  '.M-.'ioU^vseheu  F^issig keiten  nachzuweisen,  verfahren  wif 
in  t'oliiemlei   W'eisc     10  bis   'v^vm  Haiti  weide:i  mit  einigen  Tropfen  Salzsiiure  an- 
pesimeli  und  mit  ^  1m<  uuvm    \m\'.a!k^hv»I  odiiule  gcschiittelt.    Starkes  Schiitteln  ist 
nicht  rathsam,  da  sich  m»uni  Scliaum  ^:Ulet,  \ou  wclchemdie  obere,  amylalkoholische 
Schicht  sich  nui  schwci  ticuui.     IV  klaie  amvlalkoholische  Schicht,  die  den  Farb- 
stoff  cnthiilt,  wild  abi;ci;ovicu  uud  spev'ttoskopisch  imtersucht.     Zur  tòlligen  Sicher- 
heit  wird   die  Losun^   mit  eìui^en   ru»ptcu  Ohlorzinklòsung   versetzt  (igZnCla  in 
100  g  stark  animoniakhaUi^cin,  atvolutcm  AIkohol  —  die  etwa  eintretende  Triibung 
wird  durch  Zusatz  von  Alkohol  und  Filtrativi  entfernt  —  ),  worauf  bei  geringsten 
uren  von  Urobilin  die  schòne  ertine  Fluorescenz  auftritt. 

l)  Vgl.  Nencki  u.  Sieboi,  Arch.  f.  exp.  Tath.  u.  Pbarm.  24,  443-  —  Diescr  Band  S.  84. 
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Bei  Herstellung  der  Reinculturen  von  Rauschbrandbacillen  haben  wir  gesehen, 
dass  die  aus  der  Geschwulst  der  Meerschweinchen  entnommene  Fliissigkeit  nicht 
allein  die  bisher  als  die  einzige  Ursache  dieser  Krankheit  angesehenen  beweglichen 
Bacillen,  sondern  auch  einen  anaèroben  Mikrococcus  enthalte.  Diese  Mikrococcen 
haben  einen  durchschnittlichen  Durchmesser  von  0.6  fi.  Sie  besitzen  keine  Eigen- 
bewegung  und  erscheinen  meistens  in  Form  von  Diplococcen,  doch  auch  in 
langeren  Gliedern  zu  3,  4  bis  6  vereint;  auch  in  Haufen,  àhnlich  den  Staphylo- 
coccusformen. 

In  hoher  Cultur  wàchst  der  Mikrococcus  sowohl  in  Nàhrgelatine,  wie  in  glycerin- 

haltigem  Nàhragar.     Sein  Wachsthum,  namentlich  bei  Bruttemperatur,  ist  ein  sehr 

rasches.    Schon  innerhalb  24  Stunden  nach  der  Impfung  treten  die  Colonien  auf, 

die  in  den  nàchsten  acht  Tagen  rasch  an  Umfang  zunehmen.     Spàter  scheint  ein 

Sullstand  in  der  Vermehrung  einzutreten.     Sie  verflussigen  Nàhrgelatine  nicht.    Sie 

&rf>en  sich  nach  Gram  auch  mit  wàsserigem  Methylenblau,  am  besten  jedoch  mit 

^ehl'scher  Fuchsinphenollòsung.     Die  Coccen  scheinen  eine  Kapsel  zu  besitzen, 

doch   gelang    es  uns    nicht,  dieselbe   durch  Fàrbung   deutlich  zum  Vorschein    zu 

Wngen.   Wir  bezeichnen  diesen  Mikroben  aus  weiter  unten  anzufuhrenden  Griinden 

^  Mikrococcus  acidi  parai  a  etici.     Ob  derselbe  mit  dem  kiirzlich  von  Gòsta 

^rotenfelt1)  beschriebenen  Streptococcus  acidi  lactici,  mit  dem  er  manche  Aehn- 

"chkeit  hat,  identisch  ist,  wirdman  erst  entscheiden  konnen,  wenn  der  Grotenfelt'- 

^he  Pilz  auf  sein  Verhalten  zu  Kohlehydraten  genauer  untersucht  sein  wird.  Sterile 

k*ttch  wird  durch   unseren  Mikrococcus   bei  Bruttemperatur  nach  48  Stunden  zur 

^erinnung   gebracht.     Bei  Zimmertemperatur   erst   spàter.     Er    ist  pathogen    und 

tewirkt  beim  Meerschweinchen  Phlegmonen,  welche  unter  geeigneten  Umstànden 

^  brandiger  Nekrose  und  Tod  des  Thieies  fiihren.     Wir   werden  spàter  hierauf 

IUriickkommen. 

Arloing*)  fand,  dass  die  Culturen  des  Mikrococcus  septicus  puerperalis,  nament- 
^  aber  die  Bacillen  des  malignen  Oedems  und  des  Rauschbrandes,  die  verschiedenen 
Kohlehydrate    vergahren.     Seine  Angaben    iiber   die  dabei   auftretenden  Producte 
ànd  ziemlich  durftig  und  lauten  wie  folgt: 

„Si  i'on  étudie  les  produits  de  ces  fermentations,  on  constate: 


')  Fortschritte  der  Medicin,  Jahrg.  1889,  S.  124. 
*)  Compt  rend.  101,  820. 
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i.  Que  les  gaz  sont  constitués  par  un  mélange  à  proportions  variables  d'acide 
carbonique  et  d'hydrogène; 

2.  que  la  partie  liquide,  à  réaction  plus  ou  moins  acide  suivant  qu'on  a  ajouté 
ou  non  de  la  craie  à  la  matière  fermentescible,  degagé  une  odeur  lactique,  et  surtout 
butyrique,  prononcée.  Nos  collègues,  M.  Péteaux  etM.  Cazeneuve,  ont  bien  voulu 
examiner  ce  liquide  et  y  ont  constate  chimiquement  la  présence  de  l'acide  butyrique 
L'alcool  est  absent.  Au  commencement  de  la  fermentation,  surtout  dans  la  lactose, 
il  existe  des  traces  d'acide  lactique.  A  une  certame  période  de  la  fermentation  de 
Famidon,  on  décèle  manifestement  la  glycose  à  Faide  de  la  liqueur  cupropotassique." 

Um  die  Spaltungsproducte  des  Zuckers  durch  die  Rauschbrandbacillen  zu  unter- 
suchen,  verfuhren  wir  folgendermaassen:  2  Liter  steriler  Rinderbouillon J)  aus  1  kg 
Fleisch  wurden  mit  ìoog  reinem,  schwach  gegliihtem  Kalkcarbonat  und  200  g  kry- 
stallisirtem ,  sogenanntem  amerikanischem ,  von  Tromsdorf  in  Erfurt  bezogenem 
Traubenzucker  versetzt,  hierauf  noch  an  zwei  Tagen  bei  1000  sterilisirt,  dann  mit 
Rauschbrandbacillen  von  einer  eben  vergahrten  Eiweisslòsung  inficirt,  die  Luft  aus 
dem  Kolben  durch  Kohlensaure  ausgetrieben  und  bei  380  stehen  gelassen.  Schon 
nach  24  Stunden  fand  Gasentwickelung  statt,  die  an  folgenden  Tagen  intensiver 
wurde. 

Das  am  dritten  Tage  aufgefangene  Gas  bestand  aus  72.28  Vol.-Proc.  COj  und 
27.74  Vol.-Proc.  H. 

Methan  war  nicht  vorhanden.  Am  fùnften  Tage,  als  die  Gasentwickelung 
nachzulassen  begann,  wurde  wieder  eine  Gasprobe  entnommen  und  analysiri  Sic 
bestand  aus  77.96  Vol.-Proc.  COa  und  21.89  Vol.-Proc.  H.  Von  da  ab  war  die 
Gasentwickelung  nur  eine  sehr  schwache.  Am  15.  Tage  wurde  der  Versuch  untet- 
brochen  und  der  Kolbeninhalt  untersucht.  Mikroskopisch  fanden  sich  in  der  schwaca 
nach  Kiise  riechenden  Lòsung  nur  die  beweglichen,  zum  Theil  sporenhaluge0 
Bacillen  vor. 

Die  Fliissigkeit  enthielt  noch  unveranderten  Zucker,  und  zwar  betrug  die  MeU^? 
desselben  69.6  g.  Sie  wurde  destillirt,  wobei  aber  nur  Spuren  eines  Jodofo1"* 
bildenden  Kòrpers  ubergingen.  Sie  wurde  daher  mit  Oxalsaure  bis  zur  vollstandiÉ£c 
Ausfàllung  des  gelòsten  Kalkes  versetzt,  vom  Kalkoxalat  abfìltrirt  und  von  Net*^ 
destillirt.  In  das  Destillat  gingen  die  fliichtigen  Fettsauren,  aus  Essigsaure  +>* 
Buttersàure,  vorwiegend  aus  der  letzteren  bestehend,  iiber.  Ihre  Menge  war  jed*^* 
gering  und  betrug  nur  einige  Kubikcentimeter.  Der  Retortenriickstand  wurde  j^^ 
auf  dem  Wasserbade  bis  zum  Syrup  verdunstet  und  mit  Aether  extrahirt.  In  den  Aeti-^ 
ging  Milchsaure  iiber,  ihre  Menge  betrug  iiber  50  g  und  die  Krystallwasser-  1^  * 
Zinkbestimmung  ergaben,  dass  es  Gàhrungsmilchsiiure  war.  0.8248  g  bei  no0  ^^ 
trocknet  verloren  0.1502  g  an  Gewicht  =  18.21  Proc.  und  hinterliessen  nach  d^^ 
Gliihen  0.4488  g  ZnO  =  26.86  Proc.  Zn. 

Wir  wiederholten  den  Versuch  mit  der  Abànderung,  dass  der  Zucker  nicht 
Rinderbouillon,    sondcrn    in    Hefeabkochung    aufgelòst    wurde.     Ein    Liter  Hef^ 
abkochung,  25 g  C03Ca  und  100  g  Dextrose  wurden  steril  gemacht  und  mit  ein^ 


*)  Ueber  die  Bereitung  derselben  vergi.  Fraenkel,  Grundriss  der  Bacterienkunde,  S.  8  ^ 
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Rauschbrandcultur,  die  lange,  bewegliche  Bacillen  und  viele  Sporen  enthielt,  inficirt. 
Die  Luft  wurde  auch  hier,  wie  in  alien  folgenden  Versuchen,  durch  Kohlensaure 
ausgetrieben.  Am  folgenden  Tage  lebhafte  Gasentwickelung,  die  am  siebenten  Tage 
ganz  aufhòrte.  Die,  wie  im  vorigen  Versuche  verarbeitete  Nàhrlòsung  enthielt 
Gàhrungsmilchsaure.  0.2203  g  des  Zinksalzes  verloren  bei  no0  0.0397  g  an  Gewicht 
oder  18.0  Proc. 

Wird  eine  zuckerhaltige  Nàhrlòsung  nicht  mit  einer  Reincultur,  sondern  mit 
der  seròsen  Flussigkeit  aus  der  Geschwulst  des  rauschbrandkranken  Thieres  geimpft, 
so  entsteht  ebenfalls  Gàhrungsmilchsaure.  Eine  sterile  Nàhrlòsung,  welche  auf  drei 
Liter  Wasser  3  g  Pepton  (Chapoteau),  100  g  amerikanischen  Traubenzucker  und 
50  g  Calciumcarbonat  enthielt,  wurde  mit  einer  solchen  Flussigkeit  inficirt.  Die 
Gasentwickelung  begann  hier  erst  am  dritten  Tage.  Am  sechsten  Tage  wurde  der 
Versuch  unterbrochen  und  die  Nàhrlòsung,  in  welcher  sich  bewegliche  Stàbchen 
vorfanden,  wovon  nur  wenige  sporenhaltig  waren,  wie  oben  verarbeitet.  0.3640  g 
des  erhaltenen  Zinklactats  verloren  beim  Trocknen  0.0659  g  an  Gewicht  =  18.1  Proc. 
Aus  diesen  Versuchen,  und  wir  haben  noch  mehrere  mit  gleichem  Resultat  an- 
gestellt,  geht  mit  Sicherheit  hervor,  dass  die  Rauschbrandbacillen  den  Zucker  zu- 
nàchst  in  die  gewòhnliche,  sogenannte  Gàhrungsmilchsaure  verwandeln,  aus  der 
hierauf  unter  Kohlensaure-  und  Wasserstoffentwickelung  Buttersàure  entsteht.  Die 
Zersetzung  des  Zuckers  ist  keine  vollstàndige,  indem  auch  nach  làngerem  Stehen, 
und  wenn  die  Gasentwickelung  aufgehòrt  hat,  die  Nàhrlòsung  noch  unverànderten 
Zucker  enthàlt.  Hervorheben  mòchten  wir  noch,  dass  die  Rauschbrandbacillen  aus 
der  Zuckerlòsung  beim  Meerschweinchen  keine  Erkrankung  mehr  hervorrufen. 

Etwas   anders   verhàlt  sich  der   aus   den  Rauschbrandgeschwulsten   von    uns 

isolirte  Mikrococcus.     Er  vergàhrt  ebenfalls  Zucker,  und  viel   intensiver  und  voll- 

stàndiger   als  wie  die  Rauschbrandbacillen.     Die  hier  entstandene  Milchsàure   ist 

aber  die  Fleisch-  oder  Paramilchsàure,  deren  Zinksalz  in  Wasser  leichter  lòslich, 

nur  zwei  Molekule  Krystall  wasser  enthàlt  und  optiseli  activ  ist.     Wir  bezeichnen 

daher  den  von  uns  isplirten  Mikrococcus  als  Mikrococcus  acidi  paralactici. 

Ein  Liter  Rinderbouillon,  50  g  C08Ca  und   ìoogDextrose  wurde  mit  den 

C°ccen   inficirt.      Schon  nach   18   Stunden    bei   Bruttemperatur  begann  die  Gas- 

er*twìckelung,  welche  allmàhlich  immer  stàrker  wurde,  so  dass  die  Flussigkeit  stark 

^^aumte.      Die   Gasentwickelung  dauerte    bis  zum  sechsten  Tage.      Am  neunten 

*  3ge  wurde  der  Kolben  geòffnet,  wobei  ein  schwacher,  nicht  unangenehmer  Geruch 

nach  Kàse  auftrat     Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  wurden  nur  die  Mikro- 

°°ccen  gefunden.  Die  vergàhrte  Fliissigkeit,  welche  nur  Spuren  unzersetzten  Zuckers 

euthielt,  wurde  jetzt  mit  Oxalsàure  bis  zur  vòlligen  Ausfàllung  des  gelòsten  Kalks 

Versetzt,  filtrirt,  eingedampft  und  mit  Aether  extrahirt.     Nach  Abdestilliren    des 

^ethers  wurde  der  Riickstand    mit    viel  Wasser  versetzt   und    mit  Zinkhydroxyd 

Sfochi    Aus  dem  eingedampften  Filtrate  krystallisirte  das  Zinklactat  aus,  das,  ein- 

xna^   aus  Wasser  umkrystallisirt,  folgende  Zahlen  ergab:  0.279  g  ^es  lufttrockenen 

^Ues  verloren  bei  no0  0.0358  g  =  12.83  Proc.  HaO  und  hinterliessen  nach  dem 

^Uihen  0.0809  g  ZnO  =  26.69  Proc.     Wir  kònnen  hier  nicht  genau  die  Ausbeute 

a&  Milchsàure  angeben,  doch  betrug  sie  jedenfalls  mehr  als  die  Ilàlfte  des  ange- 
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wendeten  Zuckers.  Der  Versuch  wurde  ceteris  paribus  wiederholt. 
diente  die  gleicbe  Cultur  der  Coccen,  und  es  wurde  nur  Paramilchsai: 
0-3856  g  des  Zinksalzes  verloren  bei  no0  0.0491  g  an  Gewicht  =  12Ì 
hinterliessen  nach  dem  Glùhen  o.i2i5gZnO  =  26.69  Froc.  Zn.  Ai 
gahrten  Lòsung  wurden  Uebertragungen  des  Mikrococcus  auf  Nàhrg 
Agar  in  „hoher  Cultur"  gemacht  und  durch  Infection  von  den  Cultur» 
Neuem  nur  Paramilchsaure  erhalten,  so  dass  es  jetzt  eine  leichte  Sache  i 
jetzt  schwer  zugangliche  Sàure  sich  in  grossen  Mengen  zu  verschaflfen 
sonderem  Interesse  ist  noch  folgender  Versuch,  bei  welchem  die  zur  In 
wendete  Cultur  nicht  rein  war  und  ausser  dem  Mikrococcus  acidi  par; 
noch  Bacillen  oder  deren  Spuren  enthielt. 

200  g  Dextrose  und   ìoog  C03Ca  in  zwei  Liter  Rinderbouillon  w 
der  Sterilisation  mit  einer  àlteren  Agarcultur  des  Mikrococcus  infìcirt. 
24  Stunden  fand  eine  lebhafte  Gasentwickelung  statt  und  die  Fliissigke 
stark.     Am  dritten  Tage  wurden  innerhalb  drei  Minuten  44ccm  Gas 
deren  Analyse  folgendes  Resultai  ergab: 


Cubik- 

Hg-Druck 

! 
Tempe- 

cciitimeter 

in  mm 

ratur 

44 

695 

11.6 

31.4 

369 

12 

53-7 

467 

12 

234 

332 

12 

23 

327 

10.4 

Auf  0° 

Drucl 

\ 


Aufgefangenes  Gasvolumen  .  .  . 
Nach  Absorption  der  Kohlensàure 
Nach  Zusatz  von  Sauerstoff    .    .   . 

Nach  der  Verpuffung 

Nach  Zusatz  von  Kali 


Das  Gas  bestand  demnach  aus  62.69  Voi. -Proc.  C02  und  37.31  \ 
Am  sechsten  Tage  liess  die  Gasentwickelung  nach  und  hòrte  am 
ganz  auf.  Am  zehnten  Tage  wurde  der  Kolben  geòffnet.  Die  mi) 
Untersuchung  zeigte,  dass  die  vergahrte  Lòsung  ausser  dem  M.  acid 
noch  ziemlich  viele  bewegliche  Bacillen  enthielt.  In  der  Lòsung  war 
Zucker  mehr  vorhanden. 

Ein  geringer  Theil  wurde  davon  in  sterile  Ròhrchen  abgegossen  une 
menge,  da  sie  einen  alkoholischen  Geruch  besass,  aus  einer  tubulii 
destillirt.  Das  Destillat  gab  mit  Jod  und  Kalilauge  viel  Jodoform,  wes 
mit  Pottasche  iibersàttigten,  wobei  sich  der  ùbergegangene  Alkohol  als 
bewegliche,  oben  aufschwimmende  Fliissigkeit  trennte.  Die  Menge 
productes  betrug  i3ccm.  Der  Alkohol  wurde  iiber  Aetzkalk  getrocki 
einem  Fractionirkòlbchen  destillirt.  Die  Temperatur  stieg  rasch  auf  114 
Siedepunkt  bei  705  mm  Bst.  Constant  blieb.  0.2372  g  der  bei  1140  iibc: 
Fraction  gaben  0.5596 g  COa  und  0.2922  g  H20,  oder  64.65  Proc.  C  und  1 
Butylalkohol  =  C4H10O  enthàlt  64.87  Proc.  C  und  13.51  Proc.  IL  Noi 
alkohol  siedet  bei  760  mm  Bst.  und  116.90.  Der  hier  in  Bern  herrschend< 
stand  ist  erheblich  geringer,  wodurch  sich   der  etwas   erniedrigte  Sie< 
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Alkotiols  ei  i  i  es  unterliegt  keinem  Zweifel,  dass  der  erhaltene 

is  dem   Retortenruckstande   wurde  K.ilk 

vollkommen  ausgefàllt  und  die  Fliissigkeit    von  Neuem  destillirt. 
^ng  jetzt   in    gittssen  Mengen   eine  fluchtige  Fettsaure  iìber,    die    sich   > 
dtuc  uch  als  Buttersaure  kcnnzcichnete.     Das  Destillat  wurde  mit  Soda 

neutralisirt ,  zum  Trockn»  stet,   das    riickstàndige   Natronsalz    mit    3oproc. 

Schwefclsam  tei  und  die  abgeschiedene  Fettsaure  uber  Phosphorsaureanhydrid 

ock.net  und  rectificirt.     Auch  hier  stieg  der  Quei  len  rasch  auf  158  bis 

k?ì  welcher  Temperatur  fast  alles  uberging.     Ein  Theil  der  iiberdestillirten 
Saure   wurde  in  das  Silbersalz  verwandelt,   welches  nach  dem  Trockneo  an.v 
mit  dnr  Formel  C|H7Ag02  ubereinstimmende  Zahlen  ergab,  0.0934  g  des  trockenen 
nterliessen  nach  dem  GUihen  (M>Sl8g  Ag  =  55.46 Proc.  Ag. 
lersaures  SilbeT  enthalt  55.38  Proa  Ag.    Etwa  2  ceni  der  Sàure,  mit  kohlon- 
saurrai  Guaaidin  erhitzt,  gaben  ein  in  viereckigen  Tafeln  krystallisirendes  Guanamin  l). 
lag  also  normale  Buttersaure  vor. 

h  Entfernung  der  Buttersaure  wurde  die  riickstàndige  Lòsung,  in  gleicher 

K  wie  10  friiheren  Versuchen,  auf  dem  Wasserbade  concentrirt,  mit  Aether  aus~ 

geschuilelt  und  die  nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinterbliebene  Milchsaure  durch 

hydroxyd  in  das  Zinksalz   verwandelt,     Das  zuerst  auskrystall 

io  Wasser  schwer  losliche  Salz  ergab  bei  der  Kry  stali  wasser-  und  Zinkbestimmung 

folgreode  Zahlen:  0,4312  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei   no0  0.0780 g  an 

Uewicbt  =  18.06  Proc.  HaO  und  hinterliessen  nach  dem   Gluhen   o.ii70g  ZnO 

noe  Zn.    Es  war  dies  die  gewohnlich  bei  der  Gàhrung  auftretende  Milch- 

sàure   nxit  3M0L  Kry  stali  wasser.    Die  von  der  ersten  KrystaUisation  abfjltrirte  Lauge 

hmterliess  nach  dem  Verdunsten  ein  Salz,  das  aus  Wasser  umkrystallisirt  sich   als 

Paj^itiilchsaures  Zink  erwies.     0.2887  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren   bei   110" 

gttrocknet  0.0367  g  an  Gewicht  =  12.71  Proc.  H20.     Es  sind  also  in  diesem  Ver* 

^che  sowohl  die  optisch  inactive,  als  auch  die   active  Milchsaure  entstanden.     Die 

Menge  ^er  ersteren  war  uberwiegend,  etwa  zwei  Drittel  betragend,  und  es  unterliegt 

W°°Ì  keinem  Zweifel.  a  der  beiden  in  der  Nàhrlòsung  vorhandenen  Mikroben 

e  keinem  Stoflwechsel   eigenthumliche  Milchsaure  gebildet  hat.     Die  Isomerie  der 

^den  Sauren,  welche  beide  Aethylidenmilchsauren  sind,  ist  noch  immer  nicht  auf- 

S^klstrt;  ebenso  die  Thatsache,  dass   im  Thierkòrper  und   durch  gewisse  Mikroben 

s  2\icker  die  optisch  active,  durch  Alkalien   und    durch  andere  bestimmte  S] 

dagegen  die  optisch  inactive  Modification   entsteht,   und  es  wird  ein  gTOSser 

Ut  in  der  Cheraie  vorwarts  seio,  wenn  auch   hieriiber  Klarbeit  gebracht  wird. 

I    mochten  wir  bemerken,  dass  ein  mit  der  vergàhrten  Nàhrlòsung  unter  Zusatz 

0,1   ^twas  Zucker  und  einem  Tropfen  Milchsaure  inflcirtes  junges  Kaninchen   nach 

*°  Stunden  an  Rauschbrand  zu  Grunde  ging.     In  dem  Tumor  fanden  sich   vor- 

^^K^nd  bewegliche,  auch  sporenhaltige  Stabchen  vor,  ncr  wenige  Coccen,  meisten- 


1  )  ;  Anwenduogf    des  kohletisauren  Guanidins  zur  Erkennung    der    fluebtigen 

****àttreru    Vergi.  M.  Nencki:  Ueber  die  Zersetzung  der  Gelatine  und  dea  Fiweisses  bei 
mit  Pankreas.     Bern  1876,  S.  23.  —  NendtTs  Opera  omnia  1,  201. 
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theils  als  Diplococcen;  dagegen  enthielt  die  Milz,  die  iibrigens  nicht  vergròssert  war, 
zahlreiche  Coccen  und  Diplococcen,  die  auch  im  Herzblute  vorhanden  waren.     Die 
Frage  iiber  die  Beziehung  des  Mikrococcus  acidi  paralactici  zum  Rauschbrand  und 
dessen  pathogene  Wirkung  wird  gegenwàrtig  von  uns  untersucht,  und  behalten  wir 
uns  weitere  Mittheilungen    dariiber  vor.     Hier  sei   noch  bemerkt,  dass  in   einem 
Versuche,    wo    wir    sterile  Zuckerlósung    mit   einer  anscheinend,    wenigstens  der 
mikroskopischen  Untersuchung  nach,  Reincultur  der  Stàbchen  inficirten,  nach  voll- 
endeter  Gàhrung   darin    nur  Coccen  vorfanden,   und   auch  nur  Fleischmilchsaure 
erhielten.     Die  nàchste  Erklàrung  dafiir  ist,   an  eine  Verunreinigung  der  Cultur  zu 
denken.     Unwissenschaftlich  wàre  es  aber,  auch  die  Frage  der  Polymorphie  der 
Rauschbrandbacillen  nicht  einer  genaueren  Untersuchung  werth  zu  erachten. 

Die  Paramilchsaure  als  Gàhrungsproduct  der  Kohlehydrate  ist  schon  wiederholt 
erhalten  worden,  so  zum  Beispiel  von  Hilger1)  bei  Gàhrung  des  Inosits  mit  faulera 
Kàse,  entgegen  dem  friiheren  Befunde  von  Strecker  und  Vohl,  die  aus  Inosit  die 
inactive  Milchsaure  mit  i8Proc.  Krystallwasser  erhielten.  Der  Befund  Hilger's  ver- 
anlasste  Vohl2),  den  Gàhrungsversuch  mit  250 g  Inosit  zu  wiederholen,  wobei  er 
wiederum  die  inactive  Milchsaure  erhielt. 

Es  ist  interessant  zu  sehen,  wie  der  Streit,  ob  aus  Inosit  die  active  oder  inactive 
Milchsaure  entsteht,  erst  durch  die  Bacteriologie   entschieden  wird.     Die  Angabe*1 
beider  Chemiker  sind  richtig,  nur  hat  Hilger  offenbar  einen  Mikroben  bei  seia^r 
Gàhrung  gehabt,  der  aus  Inosit  die  Paramilchsaure  bildet.  Kurz  darauf  fand  MalV  3)> 
dass  bei  Anwendung  von  Magenschleimhaut    als  Ferment  aus  den  gewòhnlicl3-eCl 
Zuckerarten  „zwar  nicht  immer,  aber  doch  etwa  in  der  Hàlfte  der  Falle  auch  ei**e 
kleine  Menge  Paramilchsaure  sich  bildete.    In  einem  Falle  bestand  die  ganze  Meu^e 
der  gebildeten  Saure  aus  Paramilchsaure u. 

Mit  Recht  sagt  M  a  1  y,  dass  die  Entstehung  von  Fleischmilchsaure  durch  Gàhru<*^ 
des  Zuckers  nicht  mehr  bezweifelt  werden  kann.  Bcide  Aethylidenmilchsàuren,  sowc*^-* 
die  inactive  wie  die  active,  sind  Gàhrungsproducte  der  Kohlehydrate.  Die  B-^- 
nennung  «Fleischmilchsaure"  hat  fur  die  optiseli  active  Sàure  keinen  Sinn  mer»  * 
weshalb  es  von  nun  ab  richtig  sein  wird,  sie  als  Paramilchsaure  zu  bezeichne  ^^ 
Wir  wollen  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  die  in  thierischen  Geweben  und  namentlic^- 
im  Muskel  vorkommende  Paramilchsaure  zum  geringen  Theil  auch  aus  Eiweis^^ 
stoffen  entstehen  kann.  Die  wahrscheinlichste  und  natùrlichste  Annahme  ist  abe  -^ 
dass  diese  Sàure  im  Thierkòrper  aus  Glycogen  und  anderen  Kohlehydraten  gebildc^^ 
wird. 


')  Ann.  Chcra.  Pharm.  160,  336. 

«)  Ber.  9,  9R5. 

3)  Dessen  Jahresber.  f.  1874,  S.  85. 
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Ueber  das  Vorkommen  von  Milchsàure  im  menschlichen  Harn 


E.  Heuss. 

Arch.  f.  exp.  P.ith.  u.  Pharm.  26,  147.  —  Nach  dem 
Referatc  von  Prof.  R.  Andreas  eh  abgedruekt.  Maly's 
Jahresber.  19,  213. 

Wàhrend  altere  Autoren  das  Vorkommen  von  Milchsàure  im  normalen  Harn 
behaupten,  und    ferner  in   einer  Reihe  von  Krankheitsfàllen   Milchsàure  im  Harn 
gefunden  wurde,  kamen  Nencki  und  Sieber1)  bei  genauer  Durchsicht  der  vor- 
handenen  Angaben  zu  dem  Resultate,  dass  sicher  nur  in  zwei  Fallen,  nàmlich  bei 
acuter  Leberatrophie  und  Phosphorvergiftung,  von  Schultzen  und  Riess  (Charité- 
Annalen  1869)  und  bei  Trichinose  von  Wi  e  bel  (Ber.  4,  139)  aus  dem  Harne  Milch- 
sàure dargestellt  und  analysirt,  also  mit  Sicherheit  nachgewiesen  wurde.     Da  nun 
m      neuerer    Zeit  von  Colasanti    und    Moscatelli  (Maly's  Jahresber.  17,   212) 
das  Vorkommen  von  Fleischmilchsaure  im  Harne  von  Soldaten  nach  anstrengenden 
Màrschen  behauptet  wird,  hat  Verfasser  die  Frage  von  Neuem  aufgenommen.     Es 
w*irde  vorlaufig  der  Harn  von  ruhenden  Personen  (der  chirurgischen  Klinik)  auf 
Milchsàure   verarbeitet,  im  Wesentlichen  nach  der  Methode  von  Salkowski.     In 
drei  Versuchen  mit  je  50  Liter  Harn  konnte  niemals  Milchsàure  erhalten  werden  ; 
***^     geringe  Menge  von  Zinksalz,  die  sich  einmal  ergab,  war  hippursaures  Zink. 
Oa.nach  kann  man  annehmen,  dass  im  normalen  Harn  wenigstens  bei  Muskel- 
r**iie  keine    Milchsàure   vorkommt.     Die    Resultate    von    Colasanti    und 
^*  o  scatelli  sind  nach  Verfasser  noch  insoweit  unsicher,  als  bei  der  Analyse  des 
^^tjreffenden  Zinksalzes  wohl  ein  richtiger  Krystallwassergehalt  von  12.61  Proc,  aber 
e*o.    Zinkgehalt  von  nur  20.9  Proc.  angegeben  ist,  wàhrend  das  trockene  Zinksalz 
2  ^-7*5  Proc.  Zn  enthalt.     Verfasser  hat  auch  den  Harn  (6  Liter)  einer  Patientin  mit 
w^it  vorgeschrittener  osteomalacischer  Erkrankung  auf  Milchsàure,   aber  mit  gleich 
^^gativem  Erfolge,  untersucht. 

!)  Journ.  prakt.  Chem.  N.  F.  28,  4L  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  670. 


> 
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Ueber  einige  aldehydische  Condensationsproducte  des  Harnstofft^f 
und  den  Nachweis  des  letzteren 


Ernst  Liidy. 

Monatsh.  f.  Chem.  IO,  2<)$.  —  Referirt  von  den  Herac.»  _^-^au 
gebcrn. 

Verfasscr  hat  einige  Condensationsproducte  aus  Harnstoff  und  Aldehyden  daj£^r_ 
gestellt *)  und  solche  Verbindungen  auf  ihre  Anwendbarkeit  fìir  Isolirung  und  quan^  ^«rjtf- 
tative   Bestimmung    des    Hamstoifs    gepriift.      In    einer  friiheren  Arbeit    hat  H^^^err 
Polikier2)    veròffentlicht,    dass  Formaldehyd  mit   Harnstoff  èine  Verbindung  —      — 
Methylenharnstoff  —  bilde.    Aber  die  Versuche,  im  Harn  mittelst  Formaldehyd  (L~  __en 
Harnstoff  zu  bestimmen,  ergaben  keine  constanten  und  zu  niedrige  Werthe,  wp  ■  e/i 
Methylenharnstoff  in  Salzsaure  ein  wenig  lòslich  ist.     Deswegen  hat  Herr  Lu  «3v 
Methylenchloracetin,  CH2Cl.CaHsO,  welches  durch  Wasser  in  Essigsaure,  Salzsa-^jre 
und  Formaldehyd  zerfàllt,  angewandt.     Auf  diese  Weise  glaubte  er  Formaldehyd-      in 
Reaction  treten  lassen  zu  kònnen,  das  im  status  nascens  wirke  und  unter  Vermeidt^  "«g 
eines  ùberschussigen  Salzsaurezusatzes.     Die  Ausbeute  war  aber  noch  geringer,      ^ 
mit  Formaldehyd. 

Aus  Harnstoff  und  Acrolei'n  (CH2=CH — CHO)  gewinnt  man  um  so  leicl^*^1 
ein  Condensationsproduct,  je  mehr  man  sich  bei  der  Darstellung  dem  Vernai  t-*^-155 
von    2  Aeq.  Harnstoff  zu  3  Aeq.  Acrolem   nàhert;  das  Product  zeigt  jedoch    k:^*"06 
constante  Zusammensetzung. 

o-Nitrobenzaldehyd  und  alkoholische  Harnstofflosungen    geben  Niedersch.J^^^ 

ohne  und  mit  Zusatz  von  Schwefelsaure.  Das  ohne  H2  S  04  erhaltene  Product  ist  Ni  ^-  "* 

benzylidendiureìd  : 

co    NH, 


tJ">CH.C6H4.NOs. 
C0<NH, 

Es  bildet  kleine  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  2000,  die  in  kaltem  und  warn» 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  wenig  lòslich  sind.  Unter  Zusatz  von  Schwefelsa^ 
bekommt  man  einen  Kòrper  von  der  Zusammensetzung  ClyH22N4  07  [=  (N 
C6H4.CH:N)2CO  +  2C2H60];  er  ist  unlòslich  in  kaltem  und  warmem  Was^^ 
wenig  lòslich  in  kaltem  und  warmem  Alkohol  und  Aether.  Das  Nitrobenzylid^^ 
diure'id  bildet  sich  sowohl  bei  Ueberschuss  von  Harnstoff,  wie  von  o-NitrT""  " 
benzaldehyd,    wenn   man    alkoholische  Losung   beider  auf  dem  Wasserbade  e^* 


')  Vergi.  Schiff,   Ann.  Chem.  Pharm.  151,   186. 
*)  Siehe  diesen  Band  S.  97. 
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dampft,  wàhrend  der  zweite  Kòrper  nur  bei  uberschiissigem  Harnstoff  entsteht. 
Das  Nitrobenzyhdendiureìd  eignet  sich  wohl  um  den  Harnstoff  aus  der  Lòsung 
abzuscheiden  und  lassi  sich  leicht  nachweisen,  da  es  durch  verdiinnte  Schwefel- 
saure  in  Harnstoff  und  o-Nitrobenzaldehyd  zerlegt  wird  und  letzterer  mehrere 
charakteristische  Reactionen  zeigt.  Als  empfindlichste  Reaction  auf  o-Nitrobenz- 
aldehyd empfiehlt  Verfasser  die  Einwirkung  des  Phenylhydrazins,  wobei  sich  das 
Phenylosazon  .  des  o-Nitrobenzaldehyds,  C6H5NH .  N  :  C  H .  C6  H4 .  N  02,  bildet.  Der 
Kòrper  stellt  orangegelbe,  prismatische  Tafeln  vom  Schmelzpunkt  1480  dar.  Im 
Falle  der  geringsten  Mengen  ist  er  noch  leicht  durch  orangegelbe  resp.  rothe 
Fàrbung  nachweisbar. 

Der  Nachweis  von  Harnstoff  gestaltet  sich  demnach  wie  folgt.  Der  alkoholische 
Auszug  des  syrupartigen  Verdampfungsriickstandes  aus  der  eventuell  Harnstoff  ent- 
rai tenden  Fliissigkeit  wird  mit  einer  alkoholischen  Lòsung  von  o-Nitrobenzaldehyd 
-versetzt  Nitrobenzaldehyd  muss  in  solcher  Quantitat  vorhanden  sein,  dass  aller 
Harnstoff,  der  muthmaasslich  angenommen  werden  darf,  in  Reaction  treten  kann.  Die 
alkoholische  Lòsung  wird  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  eingedampft  und  nach- 
her  mit  Alkohol  iibergossen,  kurze  Zeit  erwàrmt  und  der  Alkohol  abgegossen,  dies 
zwei-  bis  dreimal  wiederholt,  d.  h.  so  lange,  bis  alle  in  Alkohol  lòslichen  Stoffe 
^wieder  entfernt  sind  und  der  Alkohol  mit  Phenylhydrazinlòsung  keine  Farbenreaction 
mehr  zeigt,  also  auch  uberschiissig  zugesetzter  Nitrobenzaldehyd  verschwunden  ist. 
"War  Harnstoff  vorhanden,  so  hinterbleibt  das  Condensationsproduct  —  Nitro- 
benzylidendiureì'd —  als  weisslicher,  pulveriger  Kòrper.  Es  ist  beraerkenswerth, 
dass  Nitrobenzylidendiureì'd  sehr  intensiv  an  den  Wànden  der  Porcellanschale  haftet 
und  in  Folge  dessen  auch  bei  minimaien  Mengen  sehr  leicht  wahrgenommen 
werden  kann.  Nunmehr  wird  der  Riickstand  mit  wenig  verdunnter  Lòsung  von 
salzsaurem  Phenylhydrazin  iibergossen,  mit  etwa  funf  bis  zehn  Tropfen  einer  etwa 
1  o  proc.  Schwefelsàure  versetzt  und  zum  Sieden  erhitzt.  War  der  Riickstand  wirklich 
rCitrobenzylidendiureì'd,  so  wird  sich  die  Fliissigkeit  sogleich  ròthen,  in  Folge  Bildung 
des  schon  erwàhnten  Farbstoffes  —  des  Phenylosazons  des  o-Nitrobenzaldehyds. 
_Auf  diesem  Wege  konnten  0.005  g  Harnstoff  noch  gut  nachgewiesen  werden, 
ja  sogar  war  die  Anwesenheit  von  0.001  g  zu  constatiren.  Man  kann  auch  das 
Nitrobenzylidendiureì'd  nach  dem  Zersetzen  durch  angesauertes  Wasser  mit  etwas 
Natronlauge  und  einigen  Tropfen  Aceton  behandeln,  wodurch  nach  einiger  Zeit  die 
Bildung  von  Indigblau  erfolgt;  3  mg  Harnstoff  kònnen  damit  noch  aufgefunden 
"werden. 
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Ueber  die  Spaltung  des  Fettes  in  den  Qeweben  und  das 
Vorkommen  von  freien  Fettsfturen  in  denselben 

von 

Ernst  Lfidy. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharra.  25,  347.  —  Xach  dem 
Refcratc  von  Prof.  R.  Andreasch  abgedruckt.  Maly's 
Jahresber.  19,  37. 

Prof.  Nencki  hat  nachgewiesen,  dass  die  Salicylsaureester  von^den  meisten 
Geweben  des  Korpers  insbesondere  bei  alkalischer  Reaction  zerlegt  werden;  es  lag 
daher  nahe,  anzunehmen,  dass  ausser  dem  Pankreas  noch  andere  Organe  des 
Korpers  die  Fàhigkeit  besitzen  wiirden,  Neutralfette  in  ihre  Componenten  zu  spalten. 
Itevor  Verf.  die  Lòsung  dieser  Frage  in  Angriff  nahm,  mussten  einzelne  Organe 
auf  ihrea  Gehalt  an  Fett,  Fettsaure  und  Seife  untersucht  werden.  Dazu  wurden 
die  frischen  Organe  (von  Kaninchen)  fein  zerhackt,  und  wiederholt  mit  Aether  aus- 
geschuttelt;  die  das  Neutralfett  und  die  Fettsauren  enthaltenden  Aetherriickstànde 
wurden  mit  alkalisch  gemachtem  Wasser  durchgeschiittelt  und  abermals  mit  Aether 
ausgezogen  (Neutralfett).  Nach  dem  Ansàuern  wurden  durch  Aether  die  als  freie 
Sauren  vorhandenen  Fettsauren  und  endlich  durch  angesauerten  Aether  dem 
ursprunglichen  Organbrei  die  Fettsauren  der  Seifcn  entzogen.  So  enthielt  z.  B. 
ein  soeben  getòdtetes  Kaninchen  in 

Fett  Fettsaure  Fettsauren  aus  Seife 

Muskel 0.6614  Proc.  O.025  Proc.  0.0068  Proc. 

Leber 0.843       »  0.3425  „  0.0616    „ 

Niere 0.522       „  0.219     „  0.0548     „ 

Andere  Proben  von  Muskeln,  Pankreas  u.  s.  w.  blieben  verschieden  lange  Zeit 
theils  bei  Lufttemperatur,  theils  am  Eis  liegen  und  wurden  dann  auf  ihren  Fett- 
resp.  Fettsauregehalt  gepriift.  Es  ergaben  sich  folgende  Resultate:  Die  Menge  der 
Fettsaure  nimmt  beim  Aufbewahren  des  Fleisches  bei  Zimmertemperatur  zu.  Je 
lànger  das  Fleisch  am  Stiick  aufbewahrt  wird  (bei  8  bis  120),  um  so  gròsser  ist 
sein  Fettsauregehalt;  acht  Tage  lang  am  Stiick  aufbewahrtes  Fleisch  reagirt  sauer 
und  ist  als  Esswaare  noch  verwendbar.  Beim  Aufbewahren  im  Eisschrank  bleibt 
der  Fettsauregehalt  Constant,  oder  nimmt  eher  ab.  Beim  Stehen  im  Thermostaten 
bei  Bruttemperatur  nimmt  die  Menge  des  Neutralfettes  ab,  die  der  Fettsaure  zu, 
doch  nicht  in  erheblichen  Mengen.  Die  Bauchspeicheldriise  bildet  ceteris  paribus 
viermal  so  vici  Fettsaure,  wie  der  Muskel  desselben  Thieres;  beim  Pankreas  allein 
ist  schon  nach  lóstundigem  Stehen  im  Thermostaten  die  Menge  der  freien  Fett- 
saure gròsser,  als  wie  die  des  Neutralfettes.  In  stark  alkalischer  Lòsung  bei  Brut- 
temperatur, untcr  Abhaltung  jeder  Fàulniss  durch  Glycerin,  ist  die  erwàhnte  Fett- 
spaltung  bei  Pankreas,  Leber,  Niere  gròsser,  als  ohne  Alkalizusatz  ;  die  Fettspaltung 
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nirnmt   in   alien  Geweben  mit  der  Menge  des  Alkalis  zu,  auch  hier  tst  stets 
Mu&kel  die  Menge  dei  nea  nicht  fliichtigen  Fettsaureu  die  gerin_  Ì9Chea 

dea   eirLcdnen  Geweben  1  àùtà  in  ihrer  ,  Wirkung 

sowi  -.aurer,    v  g,     Pankreas,   Leber    und  Niere     i 

diteti     analoge  Verbindungen   zu   zersetzen   (Tri- 
beo-/.  Juskel  nicht  thut.   Einzelne  Versuche  schienen  auch  auf  die  Esìstetti 

Spaltpiteart    i  r£    sieht    als  wahrscheinlicl. 

ina   lebenden  Organismus  die  Spaltung   der  Fette  einc    rid   vollstandigei' 
rkste  hjdi  Wirkung  kommt  dem  Pankreas  und  der  Leber 

isen   in   naturitene  Fette,  PhenoJester  und  Saurea  uh  vdride1)  pe 
Betràchtlich    gerini:  "duskcls,   welcher  Neut  ralle  U 

-i^lir  unvollkommen,  Tribenzoicin  gar  nicht,    \\<«hl   uber  Phennlrster   und  S 
•iride  z 


Ueber  das  Verhalten  der  Anridosalicyls&uren  im  Organismus 


X  PruszynskL 

'.    —    Xach   dem 
.te  abg*<lfutkt     Ujjj*!  Jahrcsl>rr.  22,  ;'- 

A/erl  untersuchte  das  Verhalten  im  Organismus  roti  diri  isurneren  Arnidooxy- 
en,    namentlich    der     Orthoamidosalicylsàurc     (3-AmÌdo-2-6xybeazol- 
"^^tKiftsaure),  der  Paraniidosalicylsàure  (5-Amido-2-f>xvljenzi"«l-i-carbonsaure)  und 
lter    ^VmidoparaoxTbeozoesaure  fà-Amido^-oxybenzol-i-carbntj sSun :).      Die   unta* 
en  Sàuren  wurden  von  Hunden  in  Dosen  von  3  bis  8g  pro  die  ohne  wesent- 
_en  vertragen,  am  wenigsten  noch  die  Amidoparaoxybenzoesàure,   And- 
atisene Eigenschaften   kommen    den   Sauren    in  beschrànktem   Maasse  zu.     Am 
r*tsten   fìir  die   Bacterien    entwickelungshemmend  erwies  sich    noch  die  Ortho- 
isaore.     Diese  letzte  Saure,  aowie  die  ParamidosaJicylsaure    werden  vnn 
:    und  Kaninchen  zum  gròssten  Theil   als  die  entsprechenden  Uramidosauren 
z  C^Hg^HKCOjHXNHCONHa)    ausgesebiedea      Die    Odhoamidosalicylsaure 
*r<je  zum  Theil  unverrindert  aus  dem  Harne  erhallcn.     Bei  te  Fùtlerung 

1       tifa    Paramidosalicylsaure    wurde    ausser    der   Uramidosaure  noch    in  geringer 
eine  schwarze  amorphe  Substanz  erhalten,  welche  53.2  Proc.  C.  4.oProc,  H 
****  9.2  Pr<  rung  mit  Amidoparaoxybenzocsàore  hat  Veri 

wandlungsproduct  aus  dem  Harne  nicht  isolirt    Die  Amidosalìcylsauren  ver* 
sich  im  Organismus  abolirti,  wic  dies  schon  friiher  Salkowski a)  bezìiglich  der 
wUnnidobenzoesaure,  die  ebenfalls  als  Uramidosaure  ausgeschieden  wird,  gezeig 

Ukowski.  Ceiitialbl.  med.  Wissensch.   1887,  Nr.  51. 
.  eilschr.  f.  pbysiol.  Chem.  7,  93- 
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Ueber  die  antìseptische  Wirkung  der  isomeren  salicylsauren 
Kresole,  des  salicylsulfonsauren  Natrìums  und  des  a-oxynaphtol- 
sulfonsauren  Natrìums,  sowie  das  Verhalten  der  beiden  letzteren 

KSrper  im  Organismus 

von 

Hedwig  Zimmerlì. 

Inaugurai  -  Dissertation ,   Bern.   —   Refcrirt    von   deri 
Herausgcbern. 

Antìseptische  Wirkung  der  genannten  Kòrper  hat  der  Verfasser  auf  folgende 
Weise  bestimmt.  Die  genau  abgewogenen  Mengen  derselben  wurden  innig  mit 
Fleisch  oder  Pankreas  fein  verrieben  und  mit  einem  abgemessenen  Quantum  Wasser 
versetzt.  Solche  Proben  wurden  in  kleinen  Kòlbchen  im  Thermostaten  bei  380  gehalten 
und  taglich  je  nach  24  Stunden  auf  Geruch  und  mikroskopisch  gepriift.  Vergleichs- 
wegen  wurde  auch  eine  Versuchsreihe  mit  Salol  angestellt.  Aus  alien  diesen 
Versuchen  ging  hervor,  dass  die  salicylsauren  Kresole  entschieden  Antiseptica  in 
ihrer  Wirkung  analog  dem  Salol  sind.  Sie  zerlegen  sich  in  Berùhrung  mit  organi- 
sirten  Materien  bei  der  Bruttemperatur  in  ihre  Componenten  und  bewirken  eine 
Hemmung  der  fermentativen  Processe.  In  Mischungen  mit  Pankreas  erweist  sich 
salicylsaures  o-Kresol  am  schwàchsten  (eine  Probe  von  4  Proc.  Concentration  roch 
faulig  schon  am  4.  Tage),  salicylsaures  p-Kresol  am  hòchsten  antiseptisch  (eine  1  proc. 
Probe  bleibt  bis  zum  14.  Tage  geruchlos).  Im  Vergleich  mit  Salol  sind  die  salicyl- 
sauren Kresole  schwàcher.  Was  das  saure  salicylsulfonsaure  Natrium,  C6H3(OH; 
(COaH)(S03Na),  betrifft,  so  hat  es  sich  erwiesen,  dass  ein  Gehalt  von  diesem  Salze 
bis  iProc.  in  keinem  Falle  im  Stande  ist,  die  Entwickelung  von  Mikroben  zu  ver- 
hindern.  a-Oxynaphtolsulfoncarbonsaures  Natrium,  C10H5(OH)(CO2H)(SO3Na)j 
besitzt  eine  sehr  schwache  antìseptische  Kraft. 

Beide  letzten  Substanzen  sind  bei  innerlichem  Gebrauche  (Hunde  und  Menschen) 
in  Dosen  von  4  bis  6g  ohne  Schaden  vertraglich.  Aus  dem  Harae  des  Hundes, 
welcher  8  g  saures  salicylsulfonsaures  Na  bekommen  hatte,  wurde  ein  Kòrper  aus 
dem  àtherischen  Extracte  isolirt,  der  sich  nach  mehrmaligem  Umkrystallisiren  als 
N-haltig  erwies  und  dessen  Elementaranalysen  mit  der  complexen  Formel  C6H3(0I1) 
(COaH)(SOsNa)  +  CON2H4  +  H20  am  besten  stimmten.  In  diesem  Kòrper 
konnte  man  den  Harnstoff  direct  nachweisen.  Ein  zweites  Mal  wurde  dieser  Kòrper 
nicht  ausgeschieden,  nur  aus  dem  alkoholischen  Extracte  hat  Verf.  eine  andere 
N-freie  Substanz  isolirt,  welche  nach  ihren  analytischen  Befunden  am  besten  der 
Formel  CeH3(OH)(CO,Na)(S03Na)  +  C6H3  (OH)(C02H)(S03Na)  entsprach.  Das 
saure  Natriumsalz  der  a-Naphtolsulfonsaure  scheint  den  Organismus  unveràndert  zu 
passiren. 
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ìs  ist  bekannt,  dass  Peptone,  in  das  Blut  injicirt,  eine  toxische  Wirkung  auf 
dea  Organismus  ausiiben,  und  es  ist  unseres  Wissens  zuerst  Schmidt- 
Miihlheim,  welcher  vor  etwa  zehn  Jahren  darauf  aufmerksam  machte. 
Ebenso  alt  ist  die  Beobachtung  von  J.  Béchamp  und  E.  Bai  tu  s,  dass 
intravenòse  Injection  von  Enzymen  auf  den  Organismus  eine  stark  giftige  Einwirkung 
^  0.35  g  Malzdiastase  und  0.15  g  Pankreatin  prò  Kilo  Kòrpergewìcht  erwiesen 
s,ch  nath  Einspritzung  in  die  Blutbahn  bei  Hunden  als  tòdtlich.  Es  erfolgt  Erbrechen, 
Wutige  Diarrhoeen  und  die  Autopsie  zeigt  meist  starke  Congestion  und  reichliche 
"àmorrhagien  in  den  Organen.  In  dem  Harne  war  das  injicirte  Enzym  nachweisbar. 
Man  wiirde  diese  Substanzen  nach  der  neuesten  Sprechweise  als  Toxalbumine  be- 
2eìchnen. 

Peptone  und  die  sie  bildenden  Enzyme  gehòren  zu  den  Eiweisskòrpern.  Be- 
aglieli der  ersten  herrscht  wohl  kein  Zweifel.  Dass  dies  auch  beziiglich  der  Enzyme 
"e*"  Fall  ist,  hat  vor  mehreren  Jahren  O.  Loew1)  gezeigt.  Speciell  das  Pankreatin, 
tks  besonders  auf  seine  proteolytische  und  saccharificirende  Wirkung  geprùft  war, 
"atte,  abgesehen  von  dem  allgemeinen  Verhalten,  auch  die  gleiche  procentische  Zu- 
sai**niensetzung  wie  echte,  in  der  Hitze  gerinnende  Eiweisskòrper. 

Man  kann  auf  Grund  der  bisherigen  Forschung  sagen,  dass  es  kein  Lebewesen 
Slet>t,  selbst  wenn  es  nur  ein  einzelliger  Organismus  ist,  welches  nicht  Enzyme 
l^sliche  Fermente)  producire.  Ja  gerade  bei  den  niedrigsten  Organismen,  wie  den 
^g€n  und  Spaltpilzen,  sind  in  der  letzten  Zeit  sehr  wirksame  Enzyme  aufgefunden 
w<>rden. 

In  einer  vor  mehreren  Jahren  veròfifentlichten  Arbeit 2)  hat  der  eine  von  uns 
^^e  Ansicht  ùber  die  Natur  der  Enzyme   mitgetheilt  und  wir  wollen  einige  Sàtze 

*)  Pflùger's  Archiv  27,  203. 

")  Arch.  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmak.  20,  345-  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  805. 
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daraus  hier  anfùhren:  „Ich  halte  dafùr,  dass  die  Wi  er  Enzyme   a 

ihxem  Molekiil  entbaltenen  labilen  Gruppen  zuruckzufuhren  ist Eiiie  ai: 

urdentliche  Unbestandigkeit  gehòrt  mit  zu  den  istischen  Eigensch  after; 

Enzyme.     Sauren,  Alkalien,  Metallsalze,  mehr  oder  weniger  eoncentrirt,  macht: 
unwirksam  ;  :  ingere  oder  hàufige  Bebandlung  mit  AlkohoL     Selbst  di 

langeres  Aufbewahren  im  trockenen  Zustande  bei  gewòhniicher  Temperati! ; 
ursprunglich  sehr  wirksame  Enzyme  òfters,  zu  unserer  unangeoelimen  Uebemscl: 
unlòslicb.  und  unwirksam.     Ebenso  vertragen  die  Enzyme,   namentlich  feucbt,  keioe 
hòheren  Temperature-li,  obgleich  tur  die  verschiedenen  thierìschen    und   pllanzlickerx 
Enzyme  die  oberste  Temperaturgrenze  innerbalb  ziemlich  weiter  Grenzen   schwii 
In  den  Enzymen  ist  bereits  eines  von  den  Grundphànomenen  des  Lebens,  nini 
die  Initabilitat,  entbalten;  denn  gegen  die  chemischen,  tbennìschen  und  elektiischen 
Reize  ist   das  Verhalten  der  Enzyme  und  des  lebendigen  Protoplasmas  in  vie 
Fallen  das  gleicbe,  Es  ist  nur  naturlich,  dass  nocb  die  Biologen  der  dn  ìtiC* 

durch  solche  Aehnlictakeiten  vertette  t,  die  Enzyme  und  die  einzelligen,  fermenta 
Processe  bewirkenden  Organistnen  fur  gleichwerthig  gehalten  haben.     Auf  wekh.*^ 
Weise  aus  dem  inerten  das  labile  Eiweiss  euisteht,  daruber  kónnen  wìr  jetzt  nur 
muthuogi  rechen.     Die  Armabme  ist  naheliegend,  das>  tcb  eine 

fermentati  ver  Wirkung  selbst  geschieht    Enzyme  wirken  wie  die  verdu 
und  dardi  verdiinnte  Sauren  werden  aldehydische  Derivate  unter  Regeneration  àtx~ 
Al  d eh yd  gruppen  gespalten,tt 

Ueber  die  Yertheidigungsmittel  des  thierischen,  resp,  menschlichen  Organismi» 
gegen  die  Invasion  der  Mikroben  bei  Infectionskrankheiten  ist  in  den  letzten  Jahren. 

^estritten  worden,    Metschnikoff  suchte  sie  in  seinen  Phagocyten.    N< 
hat  man  die  bacterientòdtende  Wirkung  im  Blutserum  gefunden  und  es  unteii 
ni  Zweifel,  dass  mit  der  Zeit  unsere  Kennmiss  der  Mittel  und  Wege,  deren 
der  Organismus  zu  seiner  Vertheidigung  bedient,  sich  vergròssern    wird.     So  ver— 
scbiedenartig  die  Wirkung   «lei    pathogenen   Mikroben    auf  unseren  Kòrper  ist,  so 
mannigfallig  vielleicbt  sìnd   die  Re actions weise n  des  Organismus  dagegeiL     Es  ist 
nun  naheliegend,  dass  die  so  leicht  veràmterlieben  und  reactionsfanigen  Enzyme  mi* 
eine    von  den  Waffen  sìnd,  deren  der  Tbierkorper   sich  zur  Bekàmpfung  dei  I^- 
kvtìonskrankheiten  bedienen  kònnte.     Es  ist  merkwùrdig,  dass  unter  normalen  \ 
haltnireep  die  Enzyme  des  Yerdauungslractus,  und  aneli   die  Peptone,  entwi 
nicht  oder  nur  in  minìmalen  Meugen  in  die  Blutbabn  gelangen.    Von  den  PeptoO* 
wissen  wir,  namentlich  durch  die  Arbeiten  Hofmeister's,  dass  sie  bereits  in    t^t 
Schleimhaut  des  Verdauungsschlauches  in  echte,  in  der  Hitze  gerìnnende  Eh* 

r  verwandelt   werden.     Bei  den  labilen  Enzymen  dùrfte  die  Ueberfìibrung" 
eine  inactive  Form  ebenfalls  sehr   leicht  geschehen.     Man  sotlte   mei) 
jenseits  des  Verdauungscanals  liegenden  Organe   gegen   die  toxische  Wirkung   d* 
Enzyme  und  der  Peptone  geschiitzt  sein  sollten.    Diese  Einrichtun_  -\\\  zwe* 

ig  unter  normalen  Verhaltnissen.    Werden  ì  nzelne  Organe  des 

durch  Mikroben  bedroht,  so  wàre  es  wohl  moglich,  durch  locale  Zufuhr  der  v, 

Q  Enzyme  dem  betreffcnden  Gewebr  reichem  Kampfe  gì 

pilze  zu  verhelfen. 
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Xach  den  Untersuchungen  von  Langhans  sind  die  Sarkome  durch  einen 
grrossen  Glycogengehalt  ausgezeichnet  und  man  konnte  erwarten,  dass  durch  In- 
jection  eines  stark  saccharificirenden  Enzyms  in  das  Gewebe  das  Glycogen  gelòst, 
resp.  dessen  Bìldung  gestori  und  vielleicht  dadurch  ùberhaupt  das  Wachsthum  des 
Xeoplasmas  sistirt  sein  wird.  Vielleicht  ist  die  beobachtete  gùnstige  Wirkung  bei 
Impfang  des  Streptococcus  Erysipelatos  auf  maligne  Tumoren  die  Folge  eines  Ton  den 
Coccen  gebildeten  Enzyms.  Von  Bouchard  und  auch  Anderen  ist  gezeigt  worden, 
dass  die  durch  den  Stoffwechsel  eines  Mikroben  gebildeten  lòslichen  Producte  den 
Organismus  gegen  die  Mikroben  immun  machen.  Im  gewòhnlichen  Sprachgebrauche 
bezcichnen  wir  nur  diejenigen  Albumosen  als  Enzyme,  welche  eine  proteolytische, 
fettspaltende  oder  saccharìficirende  Wirkung  haben.  Diese  Begriflsbestimmung  ist 
zu  eng  und  es  giebt  sicher  in  unserem  Kòrper  Albumosen  mit  labilem  Molekul, 
die  auch  andere  Wirkungen  ausiiben,  wie  z.  B.  das  Fibrinferment. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  haben  wir,  nach    vorausgegangenen   orienti- 

renden  Versuchen  an  Thieren,  Versuche  bei  einzelnen  Krankheiten  unternommen. 

Wir  behalten  uns   vor,  sowohl  iiber  die  Thierversuche,    als  ùber  die  an  Kranken 

beobachtete  Wirkung  spater  zu  berichten.     Veranlassung,  die  Gesichtspunkte,  von 

welchen  aus  wir  unsere  Versuche  angestellt  haben,  schon  jetzt  zu  veròffentlichen, 

geben  uns  die  eben  erschienenen  „Weitere  Mittheilungen  iiber  ein  Heilmittel  gegen 

Tubercolose  von  Prof.  R.  Kocha,  wo,  den  wenigen  Andeutungen  ùber  die  chemische 

Beschaffenheit  zu  Folge,  namentlich  aber  wegen  der  Aehnlichkeit  in  der   physio- 

logischen  Wirkung  nach  subcutaner  Injection,  sein  wirksamer  Impfstoff  eine  solche 

enzym-  oder  peptonartige  Substanz  sein  konnte.     Diese  Vermuthung  ist  uns  auch 

deshalb  naheliegend,  als  vor  mehr  als  zwei  Jahren  in  unserem  Laboratori um  von 

Herrn  Dr.  Hammerschlag  gelegentlich    seiner  Arbeit  ùber  die   chemische  Zu- 

sammensetzung    der  Tuberkelbacillen   ein  stark  toxischer,  albumoseartiger  Kòrper 

aus  der  Leibessubstanz  dieser  Mikroben  isolirt  wurde *). 

Bern,  den  16.  November  1800. 


Bestimmung  des  Molekulargewichtes  der 
Cholalsaure,  des  Cholesterins  und  des  Hydrobilirubins  nach  der 
Raoult'schen  Methode 


John  J.  Abel. 

Monntsh.  f.  Chem.  Il,  61. 

Die  in  Nachfolgendem  mitzutheilenden  Bestimmungen  habe  ich  ausgefiihrt,  um 
zu  ermitteln,  inwiefern  die  Raoul  t*  sene  Methode  bei  hochmolekularen  Verbindungen 
anwendbar  ist,  respective  wie  weit  die  Concentration  der  Lòsungen  gesteigert  werden 
muss,  um  richtige Zahlen  zu  erhalten.  Betrachten  wir  nàmlich  die  R a 0 u  1 1 'sene  Formel, 

l)  Monatsh.  f.  Chem.  10,  9-  —  Dieser  Band  S.  121. 
Xencki,  Opera  omnia.    U.  IO 


146  J-  Abel, 

T.P.  100 


M  = 


JD.L     ' 

worin  M  das  Molekulargewicht,  T  die  molekulare  Depression,  P  das  Gewicht  de 
Substanz,  L  das  Gewicht  des  Lòsungsmittels  und  D  die  beobachtete  Depressio: 
bedeutet,  so  wird  bei  wachsendem  Werthe  von  M,  die  Werthe  T,  P  und  L  al 
unveràndert  vorausgesetzt,  die  beobachtete  Depression  immer  kleiner.  Uni  nun  di 
Erniedrigung  des  Erstarrungspunktes  der  Lòsung  (den  Werth  D)  auf  etwa  0.50  C 
zu  treiben,  wie  dies  Raoul t  fur  wasserige  Lòsungen  verlangt,  muss  bei  hoch 
molekularen  Kòrpern  der  Werth  T  gròsser  oder  L  kleiner,  d.  h.  die  Concentralo 
der  Lòsung  erhòht  sein.  Vor  Kurzem  haben  Nencki  und  Rotschy1)  die  inter 
essante  Streitfrage,  ob  die  Zusammensetzung  des  Bilirubins  der  einfachen  Forme 
=  ClcHlsNa03  oder  der  verdoppelten  =  C32H86N406  entspricht,  mittelst  de 
Raoult'schen  Methode  zu  entscheiden  gesucht.  Ihr  Vorhaben  kann  kaum  al 
gelungen  angesehen  werden,  indem  das  Bilirubin  in  sammtlichen  hier  in  Betract 
kommenden  Lòsungsmitteln  zu  wenig  lòslich  ist,  respective  dadurch,  wie  z.  B.  dure 
Eisessig,  veràndert  wird.  Als  das  beste  Lòsungsmittel  des  Bilirubins  erwies  sich  da 
Phenol.  Eine  gesattigte  Lòsung  des  Bilirubins  in  Phenol  enthàlt  etwa  0.4  Proc.  de 
Farbstoffes  und  erst  bei  einem  Gehalte  von  0.3  bis  0.4  Proc,  entsprechend  einer 
Molekùl  Bilirubin  in  1000  Molekùlen  Phenol  gelòst,  ergaben  die  Bestimmungen  de 
Formel  C|6H18N20g  entsprechende  Werthe2).  Welche  Depressionen,  respective  da 
daraus  erhaltene  Molekulargewicht  erhalten  worden  wàre,  wenn  nicht  1  Mol.,  abe 
2,  3  bis  10,  z.  B.  in  Phenol  gelòst  wàren,  das  zeigen  die  Versuche  von  Nencki  un 
Rotschy  eben  wegen  der  Unlòslichkeit  dieses  Farbstoffes  nicht. 

Es  war  wiinschenswerth,  festzustellen ,  ob  Phenol  sich  àhnlich  wie  Eisessi 
verhàlt,  von  welchem  Auwers5)  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  angiebt,  dass  di 
Depressionen  nicht  erst;  wenn  dieselben  einen  halben  Grad  erreicht  haben,  anfange 
normal  zu  werden,  sondern  dass  Lòsungen  in  Eisessig  bereits  von  den  kleinste 
Erniedrigungen  des  Erstarrungspunktes  dem  Raoult'schen  Gesetze  folgen.  0 
diese  Beobachtung  Auwers'  fur  alle  Substanzen  giiltig  ist,  ist  noch  nicht  erwiesei 
Es  war  daher  geboten,  Substanzen  von  hohem  Molekulargewicht  anzuwenden,  di 
einerseits  hinreichend  bestàndig,  andererseits  in  den  hier  in  Betracht  kommende 
Lòsungsmitteln  leicht  lòslich  sind.  Zwei  solche  Substanzen  des  Thierkòrpers  sin 
das  Cholesterin  und  die  Cholalsaure. 

Die  letztgenannte  Verbindung,  die  Cholalsaure,  habe  ich  mir  selbst  aus  Rinder 
galle,  mit  einer  kleinen  Abànderung  nach  der  Vorschrift  von  Mylius*),  dargestell 
Mylius  kocht  die  Galle  mit  einem  Funftel  ihres  Gewichtes  von  30  Proc.  NaOl 
24  Stunden  unter  Erneuerung  des  verdampfenden  Wassers.  Ich  habe  es  voi 
gezogen,  die  mit  der  von  Mylius  angegebenen  Natronlauge  versetzte  Galle  in  einei 
Autoclaven  3  bis  3Ya  Stunden  bei  1300  zu  erhitzen.  Durch  wiederholtes  Um 
krystallisiren    des    gleich    Anfangs    krystallinischen    Rohproductes    erhielt    ich    de 

l)  Monatsh.  f.  Chem.  10,  568.  —  Dieser  Band  S.  127. 
*)  Nencki  und  Rotschy,  1.  e.  —  Dieser  Band  S.  128. 

3)  Ber.  21,  708. 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  12,  262. 
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Altoholat  der  Cholalsaure  ìd  Form  von  weissen,  gut  ausgebildeten  Tetraèdern. 
Durch  mehrmaliges  Auflòsen  derselben  in  einer  1  proc.  Natronlauge l)  und  Wieder- 
ausfàllen  mit  verdunnter  Salzsaure  erhielt  ich  die  freie  Sàure  in  reinem  Zustande  als 
amorphes  Product.  Wird  solches  Pràparat  Anfangs  an  der  Luft,  sodann  iiber 
FI2  S04  und  hierauf  zuerst  24  Stunden  zwischen  90  bis  1000  und  dann  fiinf  bis 
sechs  Tage  bei  120  bis  1300  getrocknet,  so  erreicht  es  doch  nicht  ein  constantes 
Ge-wicht.  Die  Schmelzpunktsbestimmung  der  auf  diese  Weise  getrockneten  Sàure 
zeigte,  dass  sie  erst  bei  1740  schmilzt.  Dies  stimmtmit  der  Angabe  von  Latschinow 
ùt>erein.  Trocknet  man  weniger  lange,  z.  B.  nur  zwei  Tage,  so  finde  ich,  dass  die 
Sàure  bei  1370  anfangt  zu  sintern  und  bei  150  bis  1520  vollstàndig  geschmolzen  ist. 
Trotzdem  ergab  die  Elementaranalyse  der  durch  Fàllung  mit  Salzsaure  dargestellten 
Cholalsaure  mit  der  Formel  Ca4H40O5  gut  stimmende  Zahlen.  0.2425  g  Cholalsaure 
gaben  o.Ó273g  C02  und  0.2146 g  HaO,  oder  7o.54Proc.  C  und  9.83Proc.  H.  Die 
Formel  C24H40O5  verlangt  70.59  Proc.  C  und  9.80  Proc.  H. 

Das  Alkoholat  schmilzt  bei  1950  und  verliert  10.3  bis  10.5  Proc. 
AIkohol  beimTrocknen  im  Luftbade  bei  no0  bis  zur  Gewichtsconstanz. 
Zuixi  Beispiel,  2.4941  g  Alkoholat  verloren  0.2571  g  an  Gewicht,  also 
io.3Proc.,  und 0.7512  g verloren 0.0788 g,  also  ein Verlust  von  10.48 Proc. 
Die  Formel  C^H^CVCjHsOH  verlangt  10.36  Proc.  AIkohol. 

Die  freie  reine  Cholalsaure,  sowie  das  Alkoholat  sind  in  Eisessig 
uncl  Phenol  leicht  lòslich,  weshalb  ich  auch  meine  Molekulargewichts- 
bestimmungen  in  diesen  beiden  Lòsungsmitteln  ausfiihrte. 

Den  von  mir  benutzten  einfachen  Apparat  veranschaulicht  die  neben- 
stehende  Zeichnung.    Das  Thermometer  war  von  Goetze  in  Leipzig  aus 
Jenaer  Glas  angefertigt,  hat  eine  Scala  von  fùnf  Graden  (Ziffern  will- 
kìirlich)  zu  l /100  Grad  getheilt  und  ist  am  oberen  Ende  mit  einem  Queck- 
silberreservoir  versehen.     Das  Thermometer  steckt  durch  einen  luftdicht 
schliessenden,  elastischen  Gummikork  in  dem  im  Inneren  die  Lòsung 
enthaltenden    Gefàsse  G.     An  dem  Korkring  R  wird  der  Mantel  M 
befestigt.     Statt  eines  Glas-  oder  Platinruhrers  wird  die  Lòsung  durch 
rotirende  Drehbewegungen  am  Knopfe  des  Thermometers,  K,  in  Be- 
wegung  gesetzt     Durch  den  elastischen  Kork  wird  die  Bewegung  am 
Knopfe  der  Quecksilberkugel  mitgetheilt  und  dadurch  noch  der  Vortheil 
erreicht,  dass  bei  hygroskopischen  Lòsungsmitteln,  wie  z.  B.  Eisessig,  der 
Verschluss  ein  luftdichter  ist.     Diese  Vorrichtuug  hat  gegeniiber  dem 
kleinen  Eyckmann'schen2)  Apparate  den  Vortheil,  dass  ein  Thermo- 
meter mit  feiner  Eintheilung  benutzt  wird,  und  dass  Lòsungen  von  10 
bis  50  g,  je  nach  der  Gròsse  des  inneren  Gefàsses  G,  durch  die  gleich- 
ntèssig  rotirende  Bewegung  (bei  vollstàndig  luftdichtem  Verschlusse)  sehr  innig  gè- 
nùscht  werden.    In  meinen  Versuchen  hatte  das  innere  Gefàss  ein  Lumen  von  2  bis 
2.5  cm,  eine  Lànge  von  13  bis  15  cm  und  eine  Wanddicke  von  0.8  bis  1  mm. 


l)  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  182. 
')  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  2,  12  (i£ 
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Latschinow1)  fand,  dass  die  Cholalsàure,  in  Phenol  gelòst,  sich  damit  z  "» 
cholalsaurem   Phenolat    verbindet,  welches    durch  Zusatz  von  Benzol    in  schòne  ^ 
Krystallen  gefallt  wird.     Die  Krystalle,  mit  Benzol  ausgewaschen,  veràndern  sic 
nicht  an  der  Luft.      Latschinow  fand  darin   71.55  Proc.   C  und  9.43  Proc. 
Beim  Erwàrmen    auf  1200  verlieren  die  Krystalle  Phenol.     In  drei  Bestimmunger — 
betrug  der  Verlust   16.44  Proc.,  16.64  Proc.  und   16.60 Proc.     Die  Strecker'sch^^ 
Formel  des  cholalsauren  Phenolats  =  C24H4o06.QH60  verlangt  einen Verlust  toc» 
18.72  Proc.  Phenol,  die  Latschinow'sche  Formel  =•   CasHtjOi  .  C6H60  einei»- 
Verlust  von   18.21  Proc.     Sowohl  die  Zahlen  der  von  Latschinow  mitgetheilten — 
Elementaranalyse,  sowie  auch  der Phenolverlust  stimmen  weder  mit  der  Strecker'- 
schen,  noch  mit  der  Formel  von  Latschinow  gut  iiberein.     Die  Differenz  in  den 
theoretisch  fùr  die  eine  wie  fiir  die  andere  berechneten  Werthen  von  C,  H  und 
Phenol  ist  jedoch  nur  gering.  Ohne  auf  die  Streitfrage  einzugehen,  ob  die  Strecker'- 
sche  Schreibweise  oder  die  von  Latschinow  vorgeschlagene  die  richtige  sei,  ist 
es  doch  am  Platze,  die  Mòglichkeit  hervorzuheben,  dass  nicht  Alles  von  der  Cholal- 
sàure in  Phenolat  verwandelt  wurde.      Latschinow  fand  beim  Verdunsten  des 
Phenols  einen  durchschnittlichen  Gewichtsverlust  von  16.56  Proc.     Nimmt  man  nun 
an,  dass  ein  Molekùl  Phenol  von  einem  Molekùl  der  Sàure  gebunden  wird,  und  dass 
das  von  Latschinow  gefundene  Deficit  an  Phenol  sich  nach  der  geàusserten  Ver- 
muthung    erklàren    làsst,    so    enthielten   100  Gewichtstheile  eines    vermeintlichen 
Phenolats  in  Wirklichkeit  nur  88.46  Proc.  des  Phenolats  und  11.54  Proc.  der  nicht 
an  Phenol  gebundenen  Sàure  (nach  der  Strecker'schen  Formel  gerechnet),  nach 
der  Schreibweise  von  Latschinow  90.93  Proc.  des  Phenolats  und  9.07 Proc.  der 
freien  Sàure.     Unter  dieser  Annahme  wiirden   die  von  Latschinow  gefundenen 
Zahlen  fiir  C  undH  auch  mit  den  fiir  die  S tr e ck eriche  Formel  berechneten  uber- 
einstimmen.     Dass  die  Uebereinstimmung  der  auf  diese  Weise  berechneten  Werthe 
von  C  und  H  weniger  gut  ist  fiir   die  von  Latschinow  erhaltenen  Zahlen  nach 
dem  Verjagen  des  Phenols,  durfte  nicht  befremden,  da  man  die  zuruckbleibende 
Sàure  erst  wieder  aus  Alkohol  umkrystallisiren  solite,  bevor  sie  zur  Analyse  ver- 
wendet  wird. 

Zu  den  Molekulargewichtsbestimmungen  benutzte  ich  die  durch  Trocknen  des 
Alkoholats  bis  zur  Gewichtsconstanz  gewonnene  freie  Sàure.  Die  freie  Sàure,  welche 
durch  Fàllung  des  Natronsalzes  mit  HC1  gewonnen  wird,  hàlt  hartnàckig,  wie  schon 
Eingangs  erwàhnt,  H20  zuruck,  hat  nicht  einen  constanten  Schmelzpunkt  und  bràunt 
sich  ein  wenig  beim  langen  Trocknen  bei  120  bis  1300.  Aus  diesen  Gninden  habe  ich 
es  vorgezogen,  mit  der  aus  dem  Alkoholat  durch  Trocknen  gewonnenen  Sàure  zu 
arbeiten,  trotzdem  dass  die  mitgetheilte  Elementaranalyse  der  durch  Fàllung  ge- 
wonnenen Sàure  sehr  gut  mit  der  gebràuchlichen  Formel  ùbereinstimmt. 

Folgende  Tabelle  veranschaulicht  die  mit  verschiedenen  Concentrationen  der 
Lòsung  gewonnenen  Zahlen,  wo  Phenol  als  Lòsungsmittel  angewendet  wurde.  Das 
Phenol  schmolz  bei  41. 8°  und  wurde  von  der  Badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  als 
reines  synthetisches  Phenol  bezogen. 


")  Ber.  20,  3278. 


Bestimmung  des  Molekulargewichtes  der  Cholalsaure  u.  s.  w. 
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Fur  cholalsaures  Phenolat,  CiAUi0Ob .  C6H60,  berechnet  sich  M  auf  502. 
W^erden  nur  88.46  Proc.  der  Sàure  als  in  Phenolat  verwandelt  angenommen  und 
der  Rest  von  11.54  Proc  der  Cholalsaure  als  einfach  gelòst,  so  wiirde  der  durch- 
sclmittliche  Werth  von  J/"gleich  491.15  sein. 

Tabelle  I. 


Procent- 

Anzahl  der  Molekùle 

D 

P 

L 

M 

gehalt  der 

Cholalsaure  auf 

gefunden 

Lòsung 

1000  Mol.  Phenol 

0.166 

O.I30 

18.46 

396 

0.7 

1.6 

0.^78 

O.2165 

16.24 

449 

1.2 

2.8 

/  0.3^6 

O.2085 

13.15 

4Q5 

1-4 

3.2  »)  1 

'0-3J6 

O.2405 

13.15 

509 

1.7 

4.2      i 

0-*34 

0.3778 

16.00 

483 

2.18 

5.2 

0-8^4 

0.715 

16.10 

494 

4-19 

10.2 

1-4.  IO 

1.251 

17.55 

472 

6.55 

16 

1-^54 

1344 

17.83 

493 

7 

17.3 

Tabelle  II. 
Cholalsaure  in  Eisessig,  C24H40O5,  M  =  408. 


Procent- 

gehalt  der 

Lòsung 


Anzahl  der  Molekùle 

Cholalsaure  auf 
1000  Mol.  Eisessig 


0.55 
IO-56 

to-,27 


0.8265 
0.8832 
0.4472 


5.26 

5 

2.63 


8 


ri 


13as  von  mir  vérwendete  Cholesterin  wurde  fruher  im  hiesigen  Laboratorium 
aus  menschlichen  Gallensteinen  erhalten  und  die  Reinheit  des  Praparates  durch  die 
Elementaranalyse  festgestellt.  Ich  habe  das  Pràparat  vor  dem  Gebrauche  noch  ein- 
tnal  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  bei  1000  getrocknet.  Fiir  Cholesterin  eignet 
sich  Eisessig  als  Lòsuogsmittel  nicht,  da  schon  eine  geringe  Menge  Cholesterin,  in 
Eisessig  in  der  Hitze  gelòst,  noch  bevor  die  Lòsung  erkaltet  ist,  zu  einem  Krystall- 
brei  des  essigsauren  Cholesterins,  C26H440 .  C2H402,  erstarrt.  Ich  habe  die 
Bestimmungen  daher  nur  in  Phenol  ausgeftihrt,  worin  das  Cholesterin  leicht  lòs- 
lich  ist. 


!)  Die  eingeklammerten  Werthe  beziehen  sich  auf  den  gleichen  Versuch,  in  welchem 
durch  weiteren  Zusatz  von  Substanz  zu  gleicher  Lòsung  eine  zweite  Bestimmung  aus- 
gefuhrt  wurde. 
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Tabelle  III. 
Cholesterin  in  Phenol,  C26H48OH,  M  =  372. 


Procent- 

Anzahl  der  MolekC^kle 

D 

P 

L 

M 

gehalt  der 
Lósung 

Cholesterin  in 
1000  Mol.  Phenc=} 

0.17 

0.2558 

33.33 

343 

0.76 

2 

jo.37 

0.3178 

16.5 

395.7 

1.8 

4A\ 
5.8) 

I0.52 

04181 

16.5 

370 

2.47 

[0.37 

0.3402 

16.18 

432 

2 

5.5  ) 

l  0.26 

0.228 

16.18 

412 

1.38 

3.5  i 

0.55 

0.4644 

16.25 

394 

2.78 

7 

0.642 

0.6525 

17.90 

431 

3.5 

9 

0.734 

0.6944 

16.95 

433 

3.93 

12.5 

Die  Bestimmung  des  Molekulargewichtes  des  Bilirubins  durch  Nencki  un--     J 
Rotschy  kann,  wie  schon  Eingangs  hervorgehoben,  wegen  der  Zersetzlichkeit  un<^ 
Schwerlòslichkeit  desselben  nicht  als  entscheidend  fìir   die    eine   oder  die  ander*^ 
Formel  angesehen  werden.  Bekanntlich  erhielt  M  a  1  y  durch  Reduction  des  Bilirubina:2 
mittelst  Natriumamalgam  das  Hydrobilirubin,  identisch  mit  dem  von  Jaffé  aus  Han^^ 
erhaltenen  Urobilin.   Die  gut  stimirlenden  Analysen  Maly's  entsprechen  der  FormeC 
C32H40N4O7.  Und  gerade  die  Zusammensetzung  des  Hydrobilirubins  war  fìir  Maly 
eine  Veranlassung,  die  Stàdeler'sche  Formel  des  Bilirubins  zu  verdoppeln,  da 
dann  die  Bildung  des  Reductionsproductes  aus  dem  Bilirubin  sich  auf  die  einfachste 
Weise  ergiebt:  c8,H,eN4Oe  +  H,  +  H.0  =  C8tH,0N4O7. 

Nun  hat  Hy(kobilirubin  die  gute  Eigenschaft,  sich  sowohl  in  Eisessig,  wie  in 
Phenol  leicht  zu  lòsen,  und  es  war  von  hohem  Interesse,  zu  sehen,  ob  dieser  Farb- 
stoff,  dessen  aus  der  Elementaranalyse  abgeleitete  Formel  nicht  theilbar  ist,  dem 
Raoult'schen  Gesetze  folgen  wiirde.  Auf  die  Bitte  von  Prof.  Nencki  hatte  Herr 
Prof.  Maly  die  grosse  Freundlichkeit,  das  Hydrobilirubin  rein  darzustellen  und  mir 
etwas  iiber  1.5  g  zu  ubersenden.  Das  Pràparat  war  zuletzt  in  Ammoniak  gelòst  und 
mit  HC1  gefàllt.  Ich  habe  es  vor  dem  Gebrauch  iiber  H2S04  im  Vacuum  bis  zur 
Gewichtsconstanz  getrocknet.  Nach  einigen  Vorversuchen  ùber  die  Lòslichkeit  des 
Farbstoflfes  habe  ich  folgende  Bestimmungen  in  Phenol  ausgefuhrt. 


Hydrobilirubin, 

C32  H40  N4  O7 

,  M  =  592. 

D 

P 

L 

M 

gefunden 

Procent- 
gehalt  der 
LSsung 

Anzahl  der  Mol. 
Hydrobilirubin  auf 
1000  Mol.  Phenol 

0.20 
0.42 
0.65 

0.212 

0.4117 

0.6208 

16.77 
18.14 
13.26 

480 
410 
550 

1.2 

2.2 
4.4 

2 

3-5 

7.4 

Aus  den   mit  Cholesterin    und   Cholalsaure   erhaltenen  Zahlen  geht  zunàchst 
hervor,  dass  das  Molekulargewicht  dieser  beiden  Kòrper  der  einfachen  Formel  ent- 
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Jann  zeigea  meine  Versuche,  dass  sehr  verdunnte  Lòsungen  in  Phenol 

abweichende  Zahlen  ergeben.   So  wurde  fiir  die  Cholalsaure  bei  einer  o.yproc. 

ig  und  einer  Depression  von  0.1660  M  s=  395  statt  502  gefunden.     Erst  einc 

11  dem  richtigen  Molekulargewichte  nabestehenden  W 

li  auffallendei  ist  dies  bei  Hydrobilirubin,  wo  selbst  eine  2.2proc,  Lósung  und 

.j     eine   viel  zu  niedrige   Zahl  ergab.      Erst   als  ich   fasi 

Lòsungen    des  Farbstofifes  in  Phenol  anwendete,  erhielt  idi    der  Formel 

onde  Zahlen,     Nencki  un<l  Rotschy  haben  allerdings  eben- 

fclls    fast  ge>  -sungen  des  Bilirubins  in  Phenol  angewendet  und  dabei  fur 

dicsen  FarbstofiT  T/  halten,  welche  ziemlich  der  einfachen  Formel  entsprecheu- 

É^eiterer  lied  zwischen   der  Cholalsaure   und   dem  Cholesterin  besteht 

1,  class,  wàhrend  das  letztere  bei  wachsender  Concentration  hohere  Zahlen  fiir 
dolekul.  :  ergiebt,  die  Cholalsaure  selbst  ucentration  von  15 

ìlen  auf  :  lekùle  Phenol  und  dementsprechend  einer  Depression 

too  u.S  bis  2Q  steis  um  eia  Geringes  kleinere  Zahlen  als  wie  das  theoretisch  be- 
f^diucte  Molekulargewicht  ergiebt. 

od  einfach  die  Raoult'sche  Methode  zur  Bestimmung  des  Mole- 

largewichtes  selbst  cornplicirt  zusammengesetzter,  nicht  fluchtiger  Substanxen  ist, 

sie  docb  nur  verwendet  werden,  um  zu  entseheiden,  ob  die  aus  der  Elementar- 

hervorgehende  einfachste  Forme!  oder  eia  Multiplum  desse I ben  dem  wahren 

*k*tekulargewichte   der   betreffenden  Yerbindung  entspricht.     Bei  Substanzen  ron 

**°o«tn  molekularem  Gewicbte,  wo  plus  oder  minus  H2,  CU,  oder  HsO  nur  wenig 

-che  Zusammensetzung  beeinflusst,  wird  man   durch   die  Raouirscbe 

eiten  Fehlergrenzen  keine  definitive  Aufklarang  erhalten,  wie 

gens  aueh  schon  von  anderen  Experimentatoren  hervorgehoben  worden  ist. 

nat  z.  R    Latschinow,   wie  schon  erwàbnt,    die  Formel   C26H42Ofi   fiir  die 

:~tatt  der  von  Strecker  ermittelten  und  auch   von  anderen  Chemikern, 

die  Gallcnsàuren  untersuchten ,  adoplirten  Formel  C24H4l>06    aufgestellt.     Die 

mir  erhaltenen  Zahlen,    sowohl  in   Eisessig  wie  in   Phenol,  stehen  nàher  der 

Scker'schen    Formel.     Es   wàre  jedoch    unzulassig,  einzig  auf  Grund  dieser 

ungen   die   Latschinow'sche  Formel    zu    verwerfen.      Die  Raoul  tasche 

rd  in  der  Zukunft  immer  mehr  angewendet.     Es  ist  jedoch  nòthig,  sich 

ht  auf  ein  einziges  Lòsungsmittel  zu  beschrànken,  sondern  wo   mòglich 

verwenden.      Man  muss    sich   auch   stets   vergegenwàrtigen ,  dass    der 

^°ult,sche  Wcrth  T  bei  einem   und   demselben  Lòsungsmittel  fiir  verschiedene 

"irclassen   nicht  immer  denselben  Werth  hat  und   dass  die  Concentration  der 

^**s*Uigen  stets  berucksichiigt  werden  muss. 

Der  Werth  7",  d.  h.   die   „molekulare   Depressione,  kann,  wie   van  't  Hoff 

hat,  aus  der  latenten  Schmelzwàrme  und  der   absoluten  Schmelztemperatur 

-rden.     Will   man    fiir  eine   Classe   von  Yerbindungen  den  Werth    T 

P^risch  bestimmen,  so  verfahrt  man  am  besten  nach  den  Angaben   von  Raoult, 

man  sich  eine  Curve  anlegt,  auf  deren  Abscissen  die  Depressionen,  auf  deren 

*Minaten  die  Werthe  fiir  den  Ernie drigungseoefficienten  —  den  Werth  À  in  der 

r'schen  I  aufgetragen  werden. 
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Zur  Frage  fiber  die  Constitution  des  Carbonyl-o-Amidophenols 

von 

0.  Gressly  und  M.  Nencki. 

Monatsh.  f.  Chem.  Il,  253. 

Dieser  Kòrper,  auch  Oxycarbamidophenol *),  Oxymethenylamidophenol')  ge- 
nannt,  wurde  zuerst  von  E.  Grònvik*)  durch  Destillation  von  Oxyphenylurethan, 

CO<q^  tt   4       ,  dargestellt  und  unter  dem  Namen  o-Oxycarbanil  beschrieben. 

Man  kann  ihn  leicht  erhalten  durch  Zusammenschmelzen  von  salzsaurem  o-Amido- 
phenol  mit  Harnstoff  bis  zum  Aufhòren  der  Ammoniakentwickelung  und  Um- 
krystallisiren  der  Schmelze  aus  angesauertem  Wasser  oder  noch  besser  nach  der 
Vorschrift  von  R.  Schmitt  durch  Einwirkung  von  Phosgengas  auf  trockenes,  in 
Benzol  oder  Chloroform  gelòstes  Amidophenol. 

Wird  das  Carbonyl-o-Amidophenol  mit  der  àquivalenten  Menge  Kali  in  alko- 
holischer  Lòsung  mit  Jodàthyl  einige  Zeit  am  Rùckflusskiihler  gekocht,  so  fallt  durch 

/NC3H6X 
Wasserzusatz  der  Aethylester  von  der  Zusammensetzung  C6H4<.  ]>CO   an- 

fangs  als  Oel,  das  in  der  Kàlte  krystallinisch  erstarrt,  aus.  Schmelzpunkt  290.  Bei 
ioo°  im  Rohr  mit  concentrirter  Salzsaure  erhitzt,  bleibt  dieser  Ester  unverandert, 
bei  1800  dagegen  geht  er  unter  Aumahme  von  Wasser  glatt  in  Kohlensaure  und 
das  Chlorhydrat  des  Aethyl-o-Amidophenols  ùber,  entsprechend  der  Gleichung: 

C7H4(CtHft)NO,  +  Hf0  +  HC1  =  (ceH4<^C«Ha+  HCl)  +  CO,  (Bender). 

Durch  Einwirkung  von  Imidokohlensaureester  auf  salzsaures  o-Amidophenol 
erhielt  Sandmeyer  einen  dem  oben  beschriebenen  isomeren  Ester  nach  der 
Gleichung  : 

C«H«<NHtHCl  +  C*  NH^000»11»  =  C.H4<g>COCtH5  +  NH4C1  +  CtH5OH. 

Der  Ester  C6H4<j^>COC3H6  ist  ein  eigenthumlich  riechendes,  bei  225  bis 

2300  siedendes  Oel.  Uebergiesst  man  es  mit  etwa  dem  gleichen  Volumen  concen- 
trirter Salzsaure,  so  entweichen  bei  geringem  Erwàrmen  Strème  von  Chloràthyl  und 
nach  dem  Erkalten  erstarrt  die  Flussigkeit  zu  einem  Brei  von  Krystallnadeln  des 
Carbonyl-o-Amidophenols,  Schmelzpunkt  1370. 

Das  Carbonyl-o-Amidophenol  bildet  also  zwei  isomere  Aether  analog  dem 
Carbostyril  und  dem  Isatin,  von  welchen  auch  zwei  isomere  Aether  existiren,  in 
denen  das  Aethyl  einmal  am  Stickstoff,  das  andere  Mai  am  Sauerstoflf  sitzt. 

l)Kalckhoff,  Ber.  16,  1828. 
")  Sandmeyer,  Ber.  19.  2655- 
")  Bull.  soc.  chim.  1876,  26,  177. 
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Welche  von  den  beiden  mòglichen  Constitutionsformeln,  nàmlich 

C.H4<g>C(OH)     oder     CeH^      ^>CO 

der  wahren  Zusammensetzung  des  Carbonyl-o-Amidophenols  entspricht,  làsst  sich, 
wie  Ben  der1)  glaubt,  nicht  entscheiden;  denn  wenn  die  glatte  Entstehung  aus  dem 
Lactimàther  iiir  die  Lactimform  spricht,  so  liegt  doch  in  der  Entstehung  einer 
Phenylhydrazinverbindung  ein  ebenso  starkes  Argument  fiir  die  Lactamformel. 

Die  von  Kalckhoff  aufgestellte  Lactimformel  wurde  von  Sandmeyer  bevor- 
zugt.  Fiir  die  Lactamformel  von  Bender  trat  neuerdings  ein  Schiller  R.  Schmitt's, 
St  v.  Chelmicki1)  auf,  welcher,  beilàufig  gesagt,  fdr  das  dem  Carbonylamido- 

phenol  analoge  Thiocarbamidophenol  die  mercaptanartige  Formel  C6H4<^^C(SH) 

bewiesen  hat. 

Beiden  vielfachen  Anregungen,  welche  die  medicinische  Chemie  von  der  reinen 
erfaiirt,  hielten  wir  es  fiir  wiinschenswerth ,  die  nicht  gerade  hàufige  Gelegenheit  zu 
beautzen,  einmal  der  reinen  Chemie  einen  Freundschaftsdienst  zu  erweisen  und 
auf  physiologischem  Wege  einen  Beweis  zu  Gunsten  der  einen  oder  der  anderen 
Formel  zu  bringen. 

Durch  die  schònen Untersuchungen  von  Jaffé  und  Hilbert8),  sowie  Mòrner4) 
uber  das  Verhalten  des  Acetanilids  (Antifebrin)  im  Organismus  wissen  wir  dariiber 
Folgendes: 

Die  Umwandlung  des  Acetanilids  ist  bei  Herbivoren  und  Carnivoren  verschieden. 
a)  Bei  Kaninchen  wird  es  unter  vollstandiger  Eliminirung  der  Acetylgruppe  zu 
Paramidophenol  oxydirt.  b)  Bei  H  un  den  dagegen  geht  nur  ein  kleiner  Theil  in 
Paramidophenol  iiber.  Der  Hauptsache  nach  geschieht  die  Umsetzung  derart, 
dass  unter  gleichzeitiger  Oxydation  des  Anilinrestes  zu  Orthoamidophenol  und  der 
Acetylgruppe  zu  COOH,  zunàchst  eine  Verbindung  entsteht  von  der  Zusammen- 
setzung: 

r  „    (ì)HN.COOH 

Utftl«  (2) OH 

Oxyphenylcarbaminsàuie 

welche  allerdings  in  freiem  Zustande  aus  dem  Harne  nicht  isolili  worden  ist,  da  sie 
hòchst  wahrscheinlich  in  freiem  Zustande  nicht  bestàndig,  unter  Abspaltung  von 
Wasser  sofort  in  ihr  Anhydrid  —  das  Carbonylamidophenol  (Orthoxy- 
carbanil)  —  iibergeht.  Das  letztere  làsst  sich  aus  den  mit  Salzsaure  erhitzten 
Harnextracten  in  grossen  Mengen  isoliren.  Das  Paramidophenol  und  die  Oxy- 
phenylcarbaminsaure  werden  \>ei  Kaninchen  und  Hunden  in  Form  ihrer  Aether- 

schwefelsauren:  Q^'q^q  r   und  QHì'q^O^11    oder  mit  G1ycuronsàure 
gepaart  ausgeschieden  (Jaffé  und  Hilbert),     e)  Nach  Einfiihren  von  Acetanilid  ìd 


l)  Ber.  19,  2951. 

*)  Ebenda  20,  177. 

•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  12,  295. 

4)  Ebenda  13,  12. 
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den  menschlichen  Kòrper  wird  ein  Theil  des  Mittels  zu  Acetylparamidopheno     -^ 

NH  COCH 
CaH4'nTT  s,  oxydirt  und  ebenfalls   als  Aetherschwefelsaure  ausgeschieder     -~a 

(Mòrner). 

Bekanntlich  werden  aromatische  Substanzen,  wenn  sie  eine  Carboxylgrupp  ^. ^e 

enthalten,  aus  dem  Thierkòrper  entweder  unveràndert  oder  mit  Glycocoll  gepaa»r_rf 
ausgeschieden.     Die  Homologen  des  Benzols,  aromatische  Alkohole,  Aldehyde  un    ^ud 
Sàuren    werden    in   der  Seitenkette  oxydirt  und    ebenfalls  als  Carbonsauren  au.c — -  5- 
geschieden.     Hydroxylirte  Verbindungen,  zumai  wenn   sie  kein  Carboxyl  enthalter      n, 
also  namentlich  Phenole,  verlassen  den  Organismus,  sei  es  als  Aetherschwefelsàur^^sn 
oder  Paarlinge    der  Glycuronsaure.      Enthàlt    ein    Kòrper    weder  Carboxyl    noT     :h 
Hydroxyl  und  findet  keine  Oxydation  der  Seitenkette  statt,  so  wird  ein  Wasserstcr=z>ff 
im  Benzolkern  hydroxylirt,  z.  B.  Benzol  wird  im  Organismus  zu  Phenol,  Indol      -^u 
Indoxyl  [C8H«N(OH)],  Campher  C10H16O  zu  Campherol  C10H15O(OH)  oxydm-^i 
Es  war  daher  zu  erwarten,  dass,  wenn  dem  Carbonyl-o-Amidophenol   die  Fortx^^el 

C6  H4<^C(OH)  zukommt,  dasselbe,  weil  ein  Hydroxyl  vorhanden,  im  Organisti^»  ^s 

nicht  weiter  oxydirt,  sondern  mit  Schwefelsaure  oder  Glycuronsaure  gepaart  a.^-^*5" 
geschieden    werde.     Ist    dagegen    die    Formel    von    Bender     und    Chelmi^^   -*1 

(C6H4<;  ~  >CO]  die  richtige,  so  muss  einWasserstoff  im  Benzolkern  hydroxv'l-*1^ 

werden,   und  es  war  zu  erwarten,  dass  nach  Eingabe  des  Carbonyl-o-Amid  ^=D~ 

phenols  eine  Verbindung  von  der  Zusammensetzung  C6(OH)H3<  ~  >CO      i^^ 

Organismus  entstehen  wird. 

Die  an  Kaninchen  und  Hunden  angestellten  Versuche  haben  zu  Gunsten  de^^^ 
Formel  von  Bender  und  Chelmicki  entschieden. 

Carbonyl-o-Amidophenol  hat  eine  starke  toxische  Wirkung.  Es  sollen  an 
einem  anderen  Orte  unsere  Versuche  hieriiber  ausiuhrlich  beschrieben  werden.  Bei 
Kaninchen  durften  tàgliche  Dosen  von  1  g,  die  wir  ihnen  in  Portionen  von  0.2  bis 
0.3  g  im  Laufe  des  Tages  in  den  Magen  injicirten,  nicht  uberschritten  werden.  Ein 
mittelgrosser  Hund  von  12 kg  Kòrpergewicht  vertrug  2  bis  3 g  prò  die,  ebenfalls  in 
refracta  dosi.  Nachdem  wir  etwa  6g  des  reinen,  bei  1370  schmelzenden  Carbonyl- 
o-Amidophenols l)  an  Kaninchen  und  eine  eben  solche  Menge  an  den  Hund  ver- 
futtert  hatten,  wurde  der  jedesmal  frisch  zum  Syrup  eingedampfte  Harn  vereint  mit 
so  viel  reiner  Salzsaure  versetzt,  dass  die  Fliissigkeit  ìoProc.  HC1  enthielt  und  etwa 
eine  Stunde  am  Ruckflusskuhler  auf  dem  Sandbade  gekocht.  Dieses  Verfahren 
bezweckte  nach  dem  Vorgange  von  Jaffé  und  Hilbert  die  Spaltung  der  Aether- 
schwefelsaure, respective  Glycuronsaureverbindung  des  Carbonylamidophenols  oder 
des  etwa  entstandenen  Oxydationsproductes.  Nach  dem  Erkalten  wurde  die  salz- 
saure Lòsung  mit  Aether  ausgeschùttelt,  der  Ruckstand  nach  Trennung  der  Aether- 


l)  Ich  verdanke  dieses  Pràparat,  sowie  auch  das  Meta-  und  Paracarbonylamidophenol 
der  Liebenswùrdigkeit  meines  Freundes  Dr.  C.  Kolbe,  Inhaber  der  Salicylsaurefabrik  in 
Radebeul  bei  Dresden. 
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schicht  mit  Alkali  iibersattigt  und  von  Neuem  mit  Aether  extrahirt.  Wir  erhielten 
so  zwei  Aetherauszuge  aus  saurem  und  alkalischem  Harn.  Beide  Extracte  hinter- 
liessen  nach  Abdestilliren  des  Aethers  eine  und  dieselbe  Substanz  mit  dem  Unter- 
schiede,  dass  aus  der  alkalischen  Lòsung  durch  Aether  nur  noch  wenig  davon  auf- 
genommen  wurde.     Der  Kòrper  natte  folgende  Eigenschaften  : 

Nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinterbleibt  er  in  gelblichen,  an  der  Wand 
haftendenKrystallkrusten.  In  kaltem  Wasser  ist  er  kaum  lòslich,  leichter  in  kochendem 
und  wird  zweckmàssig  durch  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  gereinigt,  wobei 
er  sich  beim  Erkalten  als  feines  Krystallpulver  absetzt,  das  unter  dem  Mikroskope 
aus  Aggregaten  kleiner,  spitzer,  rhombischer  Prismen  besteht.  In  Alkohol  und 
wàsserigen  Alkalien  ist  er  leicht  lòslich,  aus  letzterer  Lòsung  wird  er  durch  Sàuren 
gelali t.  In  Aether  ist  er  weniger  lòslich.  In  concentrirter  Schwefelsaure  lòst  er  sich 
ohne  Veranderung  und  wird  durch  Wasserzusatz  daraus  gelallt.  Im  Capillarròhrchen 
erhitzt,  schmilzt  er  nicht,  beginnt  aber  bei  2500  sich  zu  bràunen  und  ist  bei  etwa 
265 °  unter  Schwàrzung  vòllig  zersetzt.  Sehr  charakteristisch  ist  das  Verhalten  dieser 
Substanz  gegen  wasserige  Chlorkalklòsung  oder  Millon'sches  Reagens.  Neutrale 
wasserige  oder  alkoholische  Lòsungen  des  Kòrpers  geben  mit  Chlorkalk  eine  schòne 
rothe,  mit  Millon'schem  Reagens  eine  purpurrothe  Farbung,  wobei  nach  kurzer  Zeit 
sich  ein  rother  Niederschlag  bildet.  Beide  Reactionen  sind  sehr  empfindlich  und 
treten  schon  in  der  Kalte  ein,  weshalb  auch  Harn  nach  Eingabe  von  Carbonyl-o- 
Amidophenol  diese  Farbenreaction  ebenfalls  zeigt.  Eisenchlorid  fàrbt  die  wasserige 
Lòsung  der  Substanz  anfangs  griinlich.  Die  Farbe  wird  aber  bald  schmutzigbraun 
und  nach  kurzer  Zeit  setzt  sich  ein  brauner  Niederschlag  ab.  Alle  diese  Farben- 
xeactionen  bleiben  aus  bei  Gegenwart  von  Mineralsauren. 

Wie  die  Elementaranalysen  ergaben,  ist  der  Kòrper  nach  der  Formel  C7  H5  N03 
zusammengesetzt  und  durch  Hydroxylirung  des  verfutterten  Carbonyl-o-Amido- 
phenols entstanden,  weshalb  wir  ihn  Carbonylorthoxyamidophenol  nennen 
^wollen.  Es  ist  auch  leicht  einzusehen,  warum  wir  von  den  vielen  Bezeichnungen 
fur  den  verfutterten  Kòrper  den  Namen  Carbonyl-o-Amidophenol  vorgezogen 
haben. 

Das  Carbonyl-o-Oxyamidophenoi  wird  vom  Thierkòrper  hauptsachlich  als 

NH 
Aetherschwefelsaure,  C6H3<  ~  >CO  ausgeschieden.    So  enthielt  der  Kaninchen- 

Nd— S03H 
harn  nach  Eingabe  des  Carbonyl-o-Amidophenols  in  100  ccm  nur  0.0018  g  S04Ht 
der  Salze  und  0.1940  g  Aetherschwefelsaure.  Ein  geringer  Theil  geht  vielleicht 
als  Glycuronsaurepaarling  iiber,  da  der  Harn,  wenn  auch  wenig,  so  doch  deutlich 
nach  Kochen  mit  Salzsaure  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lòsung  reducirte.  Unver- 
àndertes  Carbonyl-o-Amidophenol  haben  wir  weder  im  Hunde-  noch  im  Kaninchen- 
harn  auffinden  kònnen,  auch  dann  nicht,  als  wir  versuchsweise  den  eingedampften 
Harn  in  der  Kalte  mit  etwas  HC1  ansauerten  und  mit  Aether  extrahirten.  Der  ab- 
destillirte  Aether  hinterliess  nur  minimale  Mengen  eines  harzigen  Riickstandes. 

Nachdem  der  Kòrper  durch  qualitative  Proben  als  schwefel-  und  chlorfrei  sich 
erwies,  wurde  behufs  der  Elementaranalyse  das  aus  Aether  abgeschiedene  und  mit 
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kaltem  Wasser  gut  ausgewaschene  Product  zweimal  aus  heissem  Wasser,  das  erste 
Mal  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  umkrystallisirt.  Der  Kòrper  krystallisirt  wasserfrei. 
Die  lufttrockene  Substanz  verliert  iiber  S04H2  oder  bei  no0  nichts  mehr  an 
Gewicht. 

0.189  g  der  so  aus  Kaninchenhara  erhaltenen  Substanz  gaben  0.3826  g  C08 
und  0.0624  gHaO  oder  55.20  Proc.  C  und  3.66  Proc.  H. 

0.1969  g  des  gleichen  Praparates  gaben  bei  der  volumetrischen  Stickstoff- 
bestimmung  im  Zulkowski'schen  Apparate  17.3  ccm  N-Gas  bei  18.20  und  714 mm 
Bst.,  entsprechend  9.55  Proc.  N. 

0.2318  g  der  auf  gleiche  Weise  aus  Hundeharn  dargestellten  Substanz  gaben 
0.4698  g  C03  und  0.0776  g  HaO  oder  55.27  Proc.  C  und  3.71  Proc.  H. 

Versuch:  Die  Formel  C^HjNO,  verlangt: 
C      55.20  Proc.  und  55.27  Proc.  C      55-62  Proc. 

H       3.66      n        »      3-71       »  H        3.31      » 

N       9.55      »  N        927      „ 

Zu  bemerken  wàre  noch,  dass  die  Ausbeute  an  Carbonyl-o-Oxyamidophenol 
aus  dem  Kaninchenharn  relativ  eine  gròssere  war.  Der  Grund  hiervon  liegt  viel- 
leicht  darin,  dass  von  den  Kaninchen  dieser  Kòrper  fast  nur  als  Aetherschwefelsaure 
ausgeschieden  wird,  wàhrend  im  Hundeorganismus  mehr  die  Glycuronsaure- 
verbindung  gebildet  wird.  Wenigstens  reducirte  der  Hundeharn  stàrker  alkalische 
Kupferlòsung  als  wie  der  des  Kaninchens,  und  es  ist  bekannt,  dass  die  Paarlinge  der 
Glycuronsaure  durch  Mineralsauren  schwieriger  zerlegt  werden  als  wie  die  Aether- 
schwefelsauren.  Nach  Fiitterung  von  Thieren  mit  Meta-  und  Paracarbonylamido- 
phenol,  die  bei  Weitem  nicht  so  giftig  wie  die  Orthoverbindung  sind,  haben  wir  bei 
gleicher  Behandlung  des  Harns  aus  den  Aetherextracten  neben  wenig  Harz  nur 
Spuren  von  Krystallen  erhalten.  Die  Versuche  hieriiber  sind  jedoch  nicht  ab- 
geschlossen,  und  wir  werden  auch  auf  chemischem  Wege  die  Constitution  der  beiden 
Isomeren  zu  ermitteln  suchen. 


Bemerkungen 
fiber  die  thierischen  Melanine  und  das  H&mosiderin 

von 

John  J.  Abel. 

Virchow's  Archiv  120,  204.  —  Nach  dem  Referate  von 
Prof.  Andreasch  abgedruckt.  Maly's  Jahresber. 20, 431. 

Die  Farbstoffe  des  thierischen  und  speciell  des  menschlichen  Organismus  lassen 
sich  in  zwei  Gruppen  eintheilen,  in  die  Blutfarbstoffe  und  ihre  Abkòmmlinge  (Bili- 
rubin  u.  s.  w.)  und  in  die  Gewebsfarbstoffe,  wozu  das  Pigment  der  Haut  und  der  Haare, 
der  Iris,  der  Choroidea,  der  Pia  mater  u.  s.  w.  gehòren.  Wàhrend  aus  dem  Blut- 
farbstoffe durch  kunstliche  Mittel  Hàmatoporphyrin  entsteht,  wird  dasselbe  normaler 
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Weise  in  der  Leber  oder  pathologischer  Weise  in  den  Blutextravasaten  in  Bilirubin 
verwandelt,  das  mit  dem  Hàmatoporphyrin  isomer  ist.  Unsere  Kenntnisse  iiber  die 
Gewebsfarbstofle  sind  viel  dùrftiger.  In  jiingster  Zeit  sind  solche  von  Sieber, 
Nencki  und  Berdez,  Mòrner,  Hirschfeld  und  Neumann  dargestellt  und 
untersucht  worden.  Beim  Austritt  von  Blut  in  das  Gewebe  wird  das  Hàmoglobin 
in  Eiweiss  und  Bilirubin  gespalten,  welche  beide  eisenfrei  sind;  dabei  treten  noch 
braunschwarze  bis  schwarze,  auch  farblose  Kòrner  auf,  welche  durch  Salzsaure  und 
Ferrocyankalium  blaugefàrbt  werden  und  deshalb  immer  als  „eisenhaltiges  Pigment", 
„  eisenhaltige  Melanine",  angesprochen  werden.  Dies  ist  aber  unrichtig,  da  wirklich 
eisenhaltige  Pigmente,  wie  das  Hàmoglobin,  das  Eisen  durch  genannte  Reagentien 
nicht  erkennen  lassen.  Der  von  Neumann  eingefiihrte  Name  „Hàmosiderina,  der 
alle  Kòrper  bezeichnet,  die  Eisenreactionen  geben,  kann  zu  Missverstandnissen  Ver- 
anlassung  geben.  Kòrper,  welche  mit  Salzsaure  und  Ferrocyankalium  Berlinerblau 
geben,  sind  entweder  Eisenoxydsalze  oder  Eisenalbuminate.  Verf.  hat  derartige  Ver- 
bindungen  dargestellt  und  gefunden,  dass  sich  ihnen  das  Eisen  durch  Salzsaure 
gròsstentheils  entziehen  làsst.  Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  der  schwarzen 
Kòrner  der  Extravasate  sind  die  Ansichten  der  Autoren  verschieden.  Nach  Perls 
enthalten  dieselben  das  Eisen  im  Oxydul-  und  Oxydzustande  ;  Verf.  weist  darauf  hin, 
dass  sich  dies  durch  die  gebràuchlichen  Reagentien  nicht  entscheiden  lasse.  Denn 
das  zum  Nachweise  des  Oxyduls  benutzte  rothe  Blutlaugensalz  wird  durch  die  orga- 
aischen  Gewebe  sehr  rasch  zu  Ferrocyankalium  reducirt,  so  dass  auch  bei  vorhan- 
Jenem  Eisenoxyd  damit  eine  Reaction  auf  Eisenoxydul  erhalten  wird.  Ausser 
EiweissstofTen  geben  auch  die  thierischen  Kohlehydrate,  Glycogen  und  Thiergummi 
In  alkalischer  Losung  mit  Eisenoxydsalzen  rothbraune  eisenhaltige  Nièderschlage, 
aus  denen  sich  das  Eisen  nicht  vollstandig  entfernen  làsst.  Es  geht  eben  so  wenig 
in  anderen  àhnlichen  Fàllen  an,  von  einem  eisenhaltigen  Pigmente  wie  hier  von 
siner  Eisen verbindung  zu  sprechen. 


Ueber  das  Vorkommen  von  Methylmercaptan  im  menschlichen 
Harn  nach  Spargelgenuss 


M.  Nencki. 

Archiv  f.  exper.  Pathol.  ti.  I'harm.  28,  2C>.  —  Gazeta 
Lekarska  Xo.  2  (1891). 

Seitdem  ich  gemeinschaftlich  mit  N.  Sieber1)  das  Methylmercaptan  bei  der 
anaèrobiotischen  Gàhrung  des  Eiweisses  aufgefunden  habe,  sind  wir  wiederholt 
diesem  Gase2)   bei  unseren  Untersuchungen   begegnet.     Aus  Eiweiss  wird  Methyl- 

!)  Wien.  Monatsh.  f.  Chem.  10,  52ó.  —  Dieser  Band  S.  113. 

*)  Reines,  nach  derVorschrift  von  Peter  Klason  (Ber.  20,  3407)  dargestelltes  Methyl- 
mercaptan    siedet    schon     bei    5*8°     bei    752  mm    Bst.    und    ist    somit   bei    gewohnlicher 


\ 
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kaltem  Wasser  gut  ausgewaschene  Product  zweimal  aus  heissem  Wasser,  das  ersW*_^e 
Mal  unter  Zusatz  voa  Thierkohle,  umkrystallisirt.  Der  Kòrper  krystallisirt  wasserfrer:  ^— i. 
Die  lufttrockene  Substanz  verliert  iiber  S04H2  oder  bei  no0  nichts  mehr  zm:  _*n 
Gewicht. 

0.189 g  der  so  aus  Kaninchenharn  erhaitenen  Substanz  gabea  o.382Óg  C0C~  )% 
und  0.0624  gH20  oder  55.20  Proc.  C  und  3.66  Proc.  H. 

0.1969  g  des  gleichen  Praparates  gaben  bei  der  volumetrischen  StickstotE=i- 
bestimmung  im  Zulkowski'schen  Apparate  17.3  ccm  N-Gas  bei  18.20  und  714111^^311 
Bst.,  entsprechend  9.55  Proc.  N. 

0.2318  g  der  auf  gleiche  Weise  aus  Hundeharn  dargestellten  Substanz  gab^^^n 
o.4698g  COa  und  o,0776g  HaO  oder  55.27Proc.  C  und  3.71  Proc.  H. 


Versuch: 

Die  Formel  C7H5NOa  verlangt: 

c 

55.20  Proc.  und  55-27  Proc. 

C       55.62  Proc. 

H 

3-66      „        „       3.71       „ 

H         3.31      n 

N 

9.55       » 

N        927      „ 

Zu  bemerken  wàre  noch,  dass   die  Ausbeute  an  Carbonyl-o-Oxyamidopherm~ 
aus  dem  Kaninchenharn  relativ  eine  gròssere  war.     Der  Grund  hiervon  liegt  vi^ 
leicht  darin,  dass  von  den  Kaninchen  dieser  Kòrper  fast  nur  als  Aetherschwefelsaut 
ausgeschieden    wird,    wàhrend   im   Hundeorganismus    mehr    die    Glycuronsaur 
verbindung  gebildet  wird.     Wenigstens  reducirte  der  Hundeharn  stàrker  aikaliscl 
Kupferiòsung  als  wie  der  des  Kaninchens,  und  es  ist  bekannt,  dass  die  Paarlinge  di 
Glycuronsaure  durch  Mineralsauren  schwieriger  zerlegt  werden  als  wie  die  Aethe^"~ 
schwefelsàuren.     Nach  Fiitterung  von  Thieren  mit  Meta-  und  Paracarbonylamidc^ 
phenol,  die  bei  Weitem  nicht  so  giftig  wie  die  Orthoverbindung  sind,  haben  wir 
gleicher  Behandlung  des  Harns  aus  den  Aetherextracten  neben   wenig  Harz  ni^ 
Spuren  von  Krystallen   erhalten.     Die  Versuche   hieniber    sind  jedoch  nicht  ab* 
geschlossen,  und  wir  werden  auch  auf  chemischem  Wege  die  Constitution  der  beide 
Isomeren  zu  ermitteln  suchen. 


Bemerkungen 
fiber  die  thierischen  Melanine  und  das  Hfimosiderin 

von 

John  J.  Abel. 

Virchow's  Archiv  120,  204.  —  Nach  dem  Referate  von 
Prof.  Andreasch  abgedruckt  Maly's  Jahresber. 20, 431  • 

Die  Farbstoffe  des  thierischen  und  speciell  des  menschlichen  Organismus  lassen 
sich  in  zwei  Gruppen  eintheilen,  in  die  Blutfarbstoffe  und  ihre  Abkòmmlinge  (Bili- 
rubin  u.  s.  w.)  und  in  die  Gewebsfarbstoffe,  wozu  das  Pigment  der  Haut  und  der  Haare, 
der  Iris,  der  Choroidea,  der  Pia  mater  u.  s.  w.  gehòren.  Wàhrend  aus  dem  Blut- 
farbstoffe durch  kunstliche  Mittel  Hàmatoporphyrin  entsteht,  wird  dasselbe  normaler 


M.  Nencki,  Ueber  das  Vorkommen  von  Methylmercaptan  u.  s.  w.  157 

;ise  in  der  Leber  oder  pathologischer  Weise  in  den  Blutextravasaten  in  Bilirubin 
wandelt,  das  mit  dem  Hàmatoporphyrin  isomer  ist.  Unsere  Kenntnisse  iiber  die 
websfarbstoflfe  sind  viel  diirftiger.  In  jiingster  Zeit  sind  solche  von  Sieber, 
ncki  und  Berdez,  Mòrner,  Hirschfeld  und  Neumann  dargestellt  und 
ersucht  wordcn.  Beim  Austritt  von  Blut  in  das  Gewebe  wird  das  Hàmoglobin 
liweiss  und  Bilirubin  gespalten,  welche  beide  eisenfrei  sind;  dabei  treten  noch 
unschwarze  bis  schwarze,  auch  farblose  Kòrner  auf,  welche  durch  Salzsaure  und 
rocyankalium  blaugefàrbt  werden  und  deshalb  immer  als  „eisenhaltiges  Pigment", 
«nhaltige  Melanine",  angesprochen  werden.  Dies  ist  aber  unrichtig,  da  wirklich 
nhaltige  Pigmente,  wie  das  Hàmoglobin,  das  Eisen  durch  genannte  Reagentien 
ìt  erkennen  lassen.     Der  von  Neumann  eingefuhrte  Name  „Hàmosiderintf,  der 

Korper  bezeichnet,  die  Eisenreactionen  geben,  kann  zu  Missverstàndnissen  Ver- 
issung  geben.  Korper,  welche  mit  Salzsaure  und  Ferrocyankalium  Berlinerblau 
en,  sind  entweder  Eisenoxydsalze  oder  Eisenalbuminate.  Verf.  hat  derartige  Ver- 
iungen  dargestellt  und  gefunden,  dass  sich  ihnen  das  Eisen  durch  Salzsaure 
sstentheils  entziehen  làsst.  Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  der  schwarzen 
•ner  der  Extravasate  sind  die  Ansichten  der  Autoren  verschieden.  Nach  Perls 
lalten  dieselben  das  Eisen  im  Oxydul-  und  Oxydzustande  ;  Verf.  weist  darauf  hin, 
5  sich  dies  durch  die  gebràuchlichen  Reagentien  nicht  entscheiden  lasse.     Denn 

zum  Nachweise  des  Oxyduls  benutzte  rothe  Blutlaugensalz  wird  durch  die  orga- 
•hen  Gewebe  sehr  rasch  zu  Ferrocyankalium  reducirt,  so  dass  auch  bei  vorhan- 
em  Eisenoxyd  damit  eine  Reaction  auf  Eisenoxydul  erhalten  wird.  Ausser 
'eissstoffen  geben  auch  die  thierischen  Kohlehydrate,  Glycogen  und  Thiergummi 
alkalischer  Lòsung  mit  Eisenoxydsalzen  rothbraune  eisenhaltige  Nièderschlàge, 

denen  sich  das  Eisen  nicht  vollstàndig  entfernen  làsst.  Es  geht  eben  so  wenig 
anderen  àhnlichen  Fàllen  an,  von  einem  eisenhaltigen  Pigmente  wie  hier  von 
ìt  Eisen verbindung  zu  sprechen. 


ber  das  Vorkommen  von  Methylmercaptan  im  menschlichen 
Harn  nach  Spargelgenuss 

von 

M.  Nencki. 

Archiv  f.  cxper.  Pathol.  u.  Pharm.  28,  2<y>.  —  Gazeta 
Lekarska  Xo.  2  (1891). 

Seitdem  ich  gemeinschaftlich  mit  N.  Sieber1)  das  Methylmercaptan  bei  der 
lèrobiotischen  Gàhrung  des  Eiweisses  aufgefunden  habe,  sind  wir  wiederholt 
sem  Gase2)   bei  unseren  Untersuchungen   begegnet.     Aus  Eiweiss  wird  Methyl- 

l)  Wien.  Monatsh.  f.  Chem.  10,  526.  —  Dicser  Band  S.  113. 

*)  Reines,  nach  der Vorschrift  von  Peter  Klason  (Ber.  20,  3407)  dargestelltes  Methyl- 
rcaptan    siedet    schon     bei    5-8°     bei    752  mm    Bst.    und    ist    somit   bei    gewóhnlicher 
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kaltem  Wasser  gut  ausgewaschene  Product  zweimal  aus  heissem  Wasser,  das  ei 
Mal  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  umkrystallisirt.    Der  Kòrper  krystallisirt  wasserf 
Die  lufttrockene  Substanz   verliert  iiber  S04H2   oder    bei  no0  nichts   mehr 
Gewicht. 

o.i89g  der  so  aus  Kaninchenharn  erhaltenen  Substanz  gaben  0.3826  g  C 
und  0.0624  gHjO  oder  55.20  Proc.  C  und  3.66  Proc.  H. 

0.1969  g  des  gleichen  Praparates  gaben  bei  der  volumetrischen  Stickstc 
bestimmung  im  Zulkowski'schen  Apparate  17.30001  N-Gas  bei  18.20  und  7*4D 
Bst,  entsprechend  9.55  Proc.  N. 

0.2318  g  der  auf  gleiche  Weise  aus  Hundeharn  dargestellten  Substanz  gafc 
0.4698  g  C09  und  0.0776  g  HaO  oder  55.27  Proc.  C  und  3.71  Proc.  H. 

Versuch:  Die  Formel  Cy^NOj  verlangt: 

C      55.20  Proc.  und  55.27  Proc.                               C      55-62  Proc. 

H       366      m        m      3.71  .                                  H        3.31      » 

N       9.55       .  N        927      n 

Zu  bemerken  wàre  noch,  dass   die  Ausbeute  an  Carbonyl-o-Oxyamidophe 
aus  dem  Kaninchenharn  relativ  eine  gròssere  war.     Der  Grund  hiervon  liegt  v 
leicht  darin,  dass  von  den  Kaninchen  dieser  Kòrper  fast  nur  als  Aetherschwefelsa 
ausgeschieden    wird,    wàhrend   im   Hundeorganismus    rnehr    die     Glycuronsau 
verbindung  gebildet  wfrd.     Wenigstens  reducirte  der  Hundeharn  stàrker  alkalis 
Kupferlòsung  als  wie  der  des  Kaninchens,  und  es  ist  bekannt,  dass  die  Paarlinge 
Glycuronsaure  durch  Mineralsauren  schwieriger  zerlegt  werden  als  wie  die  Aeth 
schwefelsauren.     Nach  Fiitterung  von  Thieren  mit  Meta-  und  Paracarbonylami 
phenol,  die  bei  Weitem  nicht  so  giftig  wie  die  Orthoverbindung  sind,  haben  wir 
gleicher  Behandlung  des  Harns  aus  den  Aetherextracten  neben   wenig  Harz 
Spuren  von  Krystallen   erhalten.     Die  Versuche   hieriiber    sind  jedoch  nicht 
geschlossen,  und  wir  werden  auch  auf  chemischem  Wege  die  Constitution  der  bei< 
Isomeren  zu  ermitteln  suchen. 


Bemerkungen 
fiber  die  thierischen  Melanine  und  das  Hàmosiderin 

von 

John  J.  Abel. 

Virchow's  Archiv  120,  204.  —  Xach  dem  Referate 
Prof.  A  n  d  r  e  a  s  e  h  abgedruckt.  Maly 's  Jahresber.  20. 

Die  FarbstofFe  des  thierischen  und  speciell  des  menschlichen  Organismus  laa 
sich  in  zwei  Gruppen  eintheilen,  in  die  Blutfarbstoffe  und  ihre  Abkòmmlinge  (B 
rubin  u.  s.  w.)  und  in  die  Gewebsfarbstoffe,  wozu  das  Pigment  der  Haut  und  der  Ha* 
der  Iris,  der  Choroidea,  der  Pia  mater  u.  s.  w.  gehòren.  Wàhrend  aus  dem  Bl 
farbstoffe  durch  kùnstliche  Mittel  Hàmatoporphyrin  entsteht,  wird  dasselbe  norma 
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Weise  in  der  Leber  oder  pathologischer  Weise  in  den  Blutextravasaten  in  Bilirubin 

rerwandelt,  das  mit  dem  Hàmatoporphyrin  isomer  ist.     Unsere  Kenntnisse  iiber  die 

Gewebsfarbstoffe  sind   viel  durftiger.     In  jiingster  Zeit  sind  solche  von  Sieber, 

Nencki  und    Berdez,  Mòrner,  Hirschfeld    und  Neumann  dargestellt    und 

untersucht  wordcn.     Beim  Austritt  von  Blut  in   das  Gewebe  wird  das  Hàmoglobin 

in   Eiweiss  und  Bilirubin  gespalten,  welche  beide  eisenfrei  sind;  dabei   treten  noch 

braucschwarze  bis  schwarzc,  auch  farblose  Kòrner  auf,  welche  durch  Salzsaure  und 

Ferrocyankalium  blaugefàrbt  werden  und  deshalb  immer  als  „eisenhaltiges  Pigment", 

„  eisexihaltige  Melanine",  angesprochen  werden.     Dies  ist  aber  unrichtig,  da  wirklich 

eisenlialtige  Pigmente,  wie  das  Hàmoglobin,  das  Eisen  durch  genannte  Reagentien 

nictit  erkennen  lassen.     Der  von  Neumann  eingefuhrte  Name  „Hàmosiderintf,  der 

aJJe  Kòrper  bezeichnet,  die  Eisenreactionen  geben,  kann  zu  Missverstàndnissen  Ver- 

anlassung  geben.     Kòrper,  welche  mit  Salzsaure  und  Ferrocyankalium  Berlinerblau 

get>en,  sind  entweder  Eisenoxydsalze  oder  Eisenalbuminate.    Verf.  hat  derartige  Ver- 

binclungen  dargestellt  und   gefunden,   dass  sich  ihnen  das  Eisen  durch   Salzsaure 

gròsstentheils  entziehen  làsst.  Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  der  schwarzen 

Kòrner  der  Extravasate  sind  die  Ansichten   der  Autoren  verschieden.     Nach  Perls 

enthalten  dieselben  das  Eisen  im  Oxydul-  und  Oxydzustande  ;  Verf.  weist  darauf  hin, 

dass  sich  dies  durch  die  gebrauchlichen  Reagentien  nicht  entscheiden  lasse.     Denn 

das  zum  Nachweise  des  Oxyduls  benutzte  rothe  Blutlaugensalz  wird  durch  die  orga- 

aischen  Gewebe  sehr  rasch  zu  Ferrocyankalium  reducirt,  so  dass  auch  bei  vorhan- 

denein  Eisenoxyd   damit   eine  Reaction   auf  Eisenoxydul   erhalten   wird.      Ausser 

Eiweissstoffen  geben  auch  die  thierischen  Kohlehydrate,  Glycogen  und  Thiergummi 

lr*    alkalischer  Lòsung  mit  Eisenoxydsalzen  rothbraune  eisenhaltige  Nièderschlàge, 

aus  denen  sich  das  Eisen  nicht  voilstandig  entfernen  làsst.     Es  geht  eben  so  wenig 

*ri   anderen  àhnlichen  Fàllen  an,  von  einem  eisenhaltigen  Pigmente  wie  hier  von 

einer  Eisen verbindung  zu  sprechen. 


Ueber  das  Vorkommen  von  Methylmercaptan  im  menschlichen 
Harn  nach  Spargelgenuss 

von 

M.  Nencki. 

Archiv  f.  cxper.  l*athol.  u.  Pharm.  28,  20O.  —  Gazcta 
Lekarska  Xo.  2  (i8qi). 

Seitdem  ich  gemeinschaftlich  mit  N.  Sieber1)  das  Methylmercaptan  bei  der 
anaérobiotischen  Gàhrung  des  Eiweisses  aufgefunden  habe,  sind  wir  wiederholt 
diesem  Gase 2)  bei  unseren  Untersuchungen   begegnet.     Aus  Eiweiss  wird  Methyl- 

*)  Wien.  Monatsh.  f.  Chem.  10,  526.  —  Dieser  Band  S.  113. 

*)  Reines,  nach  der Vorschrift  von  Peter  Klason  (Ber.  20,  3407)  dargestelltes  Methyl- 
mercaptan   siedet    schon    bei    5-8°     bei    752  mm    Bst.    und    ist    somit  bei    gewòhnlicher 


kaltem  Wasser  gut  ausgewascnene  Produci  zweimal  aus  heissem  Wasser,  das  cesie 
Mal  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  umkrystaUisirt    Der  Kòrper  tri  wasserfrei- 

Die  lufttrockene  Substanz  verliert  iiber  S04H2  oder  bei  no0  nichts  mehr  an 
Gewicht. 

o.i89g  der  so  aus  Kaniochenharn  erhaltenen  Substanz  gaben  0.3826  g  CO* 
und  0.0624  g  HjO  oder  55.20  Proc.  C  unti  3. 66  Proc.  H. 

0.1969  g  des  gleicheo  Pràparates  gaben  bei  der  volumetrischen  StickstorT- 
bestimmung  im  Zulkowski'schen  Apparate  17.30011  N-Gas  bei  18.20  und  714111111 
Bst.,  entsprechend  9,55  Proc.  N. 

0,231 8  g  der  auf  gleiche  Weise  aus  Hundeharn  dargestellten  Substanz  gaben 
o.4Ó98g  C02  und  o.o776g  H.,0  oder  55.27 Proc.  C  und  3.71  Proc  H. 


Versuch  : 

Die  Forme!  CrH4NOt  verlangt 

c 

55.20  Proc.  und  55.27  Proc 

C      55.62  Proc 

H 

3-66      .                3-71 

H         3-31      . 

N 

9.55          n 

N        927      . 

Zu  bemerken  ware  noch,  dass  die  Ausbeute  an  Carbouyl-o-Oxyamidophenol 
aus  dem  Kaninchenharn  relafciv  eine  gròssere  war.  Der  Grund  hìervon  liegt  viel- 
leicht  darin,  dass  von  den  Kaninchen  dieser  Kòrper  fast  nur  als  Aetherschwefelsaure 
ausgeschieden  wird,  wabrend  im  Hundeorganismus  rnehr  die  Glycuronsaure- 
verbindung  gebildet  wird.  Wenigstens  reducirte  der  Hundeharn  stàrker  alkaiische 
Kupferlòsung  als  wie  der  des  Kaniucfaens,  und  es  ist  bekannt,  dass  die  Paarlinge  der 
Glycuronsaure  durch  Mineralsauren  schwieriger  zerJegt  werden  als  wie  die  Aether* 
schwefelsauren.  Nach  Fiitterung  von  Thieren  mit  Meta-  und  Paracarbonylamido- 
ptaenol,  die  bei  Weitero  nicht  so  giflig  wie  die  Orthoverbindung  sind,  haben  wir 
gleicher  Behaodlung  des  Harns  aus  den  Aetherextracten  ne  ben  wentg  Harz  nur 
Spuren  von  Krystallcn  erhalten.  Die  Versuche  hieruber  sind  jedoch  nicht  ab- 
geschlossen,  und  wir  werden  auch  auf  chemischem  Wege  die  Constitution  der  beiden 
Isomeren  zu  ermitteln  suchen. 


Bemerkungen 
iiber  die  thierischen  Melanine  und  das  Hàmosiderin 


John  X  Abel. 

120,  204.  —  NacL  dem  I 
if.  Andre** eh  abgcdnj  lahrwhcr.2lj 

Die  Farbstoffe  des  thierischen  und  speciell  des  menschlichen  Organismus  lassen 
sich  in  zwei  Gruppen  eintheilen,  in  die  Blutfarbstofte  und  ihre  Abkómmlinge  \  ì 
rubin  u.  s.  w.)  und  in  die  Gewebsfarbstoffe,  wozu  das  Pigment  der  Haut  und  der  Haare, 
der  Iris,  der  Choroidea,  der  Pia  mater  u.  s.  w.  gehòren.     Wàhrend  aus  dem  Blut- 
farbstoffe  durch  kunstliche  Mìttel  Hamatoporphyrin  entsteht,  wird  dasselbe  normaJer 


' 


U*    8. 
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a  der  Lcber  oder  pathologi  ise  io  den  Blutextravasaten  in  Bilirubin 

atoporphyrin  isomei  ist.     Unsere  Bu  iiber  die 

;    viel   diirftiger.     In   jiiogster  Zeit  sind   soli  ber, 

erdex,  Mòrner,  Hirschfeld    und  Neutnanu   dargestellt    und 

chi  wordcn.     Beirn  Austritt  von  Blut   in   das  Gewebe  wild   das  ILimoglobiu 

in  Eiwdss  und  Bilirubin  gespalten,  welche   beidc  eisenfrci  sind;   da  bei    trelen  noch 

jnschwarze  bis  schwarze,  auch  farblose  Kòrner  auff  welche  durch  Salzsàure  und 

FerTOCyankalium  blaugefarbt  werden  und  deshalb  immer  als  n  eisen  haltiges  Pigmenti 

^eisenhaltige  Melanine",  angesprochen  werden.     I  >ies  ist  aber  unrichtig,  da  wirklich 

baltjge  Pigmente,  wie  das  Hàmoglobin,  das  Eisen  durch  genannte  Reagentien 

rkennen  lassen.     Ber  von  Neumann   eingefùhrte  Name  nHàmosiderinut  der 

per  bezeichnet,  die  Eisenreactionen  geben,  kano  zu  Missverstàndnissen  Ver- 

tig  geben.     Korper,  welche  mit  Salzsàure  und  Ferrocyankalium  Berlinerblau 

geben,  sind  entweder  Eisenoxydsalze  oder  EiserjaJbu minate,    Verf.  hat  derartigc  Ver- 

lungen  dargestellt  und   gefunden,   dass  sich   ihnen  das  Eisen   durch   Salzsàure 

ròsstentheils  entziehen  lasst,  Ueber  die  chemiscbe  Zusammensetzung  der  schwarzen 

ner  der  Extravasate  sind  die  Ansichten   der  Autoren   verschieden.     Nach  Perls 

enthaJfen  dieselben  das  Eisen  im  Oxydul-  und  Oxydzustande;  Verf.  weist  darauf  hic, 

sich  dies  durch  die  gebràuchlichen  Reagentien  nicht  entscheiden   lasse.     Denn 

das  ioni  les  Oxyduls  benutzte  rotile  Blutlaugensalz  wird  durch  die  orga- 

ben  Gewebe  sehr  rasch  zu  Ferrocyankalium  reduci  rt,  so  dass  auch  bei  vorhan- 

:»oxyd   damit    eine  Reaction   auf  Eisenoxydul    erhalten    wird,      Ausser 

Eiweissstoffen   geben  auch  die  thierischen  Kohlehydrate,  Glycogen  und  Thiergummi 

alkaJischer  Losung  mit  Eisen oxydsalzen   rothbraune  eisenhaltige  Niéderschlàge, 

5  denen  sich  das  Eisen  nicht  vollstàndig  entfernen  làsst     Es  geht  eben  so  wenig 

in  anderen   àholichen  Fàllen  an,   von  emem   eisenhaltigen  Pigmente  wie  hier  von 

einer  Eisen verbindung  zu  sprechete 


Ueber  das  Vorkommen  von  Methylmercaptan  im  menschlichen 
Harn  nach  Spargelgenuss 


Al.  Nencki. 

i'.ithuj.  u.  rharm.  28,  J*V>,  —    ' 
Ukar>k.i  N 

Seitdem  ich  haltlich  mit  N.  Sieber1)  das  Methylmercaptan  bei  der 

obiotischen    Gahrung   des  Ei\veis?es    aufgefunden    haber  sind    wir  wiederholt 
Gases)  bei  unseren  Untersuchungen   begegnet.     Aus  Eiweiss  wird  Metbyl- 


Vfcn.  Monatsh.  f.  Cileni.  10,  5*6.  —  Diesel  Band  S.  113. 

eines,  nach  d*  Klason  (Ber,  20,  3407)  dargestclltes  Melhyl- 

leruptan     sledet    schon     bel    5*8°     bei    752  min    Bsl.    und    ist    somit   bei    gewóhnlìcher 
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mercaptan  durch  die  Spaltpiize  nicht  allein  bei  Luftausschluss,  sonderà  auch  be 
Luftzutritt  gebildet.  Es  entsteht  auch  aus  Leim  *)  und  ist  ein  Bestandtheil  der  mensch 
lichen  Dickdarmgase  2).  Herr  Dr.  Macfadyen  hat  es  unter  den  fliichtigen  Bestand 
theilen  des  reifen  Camembertkàses  nachgewiesen.  Gleich  dem  Indol  oder  Pheno 
ist  Methylmercaptan  ein  constantes  Product  der  Eiweissfàulniss  und  fortgesetzte  Unter 
suchungen  werden  vielleicht  auch  andere  dabei  auftretende  schwefelhaltige  Product 
aufdecken.  Natiirlich  ist  die  Menge  dieses  Gases  bei  der  Gàhrung  eiweisshaltige 
Stoffe  nur  gering,  doch  gestattet  unser  Verfahren,  selbst  einige  Milligramme  davoi 
nachzuweisen.  Hat  man  wenig  Methylmercaptan  zu  erwarten,  so  ist  es  zweckmàssig 
nur  etwa  30ccm  der  3proc.  Cyanquecksilberlòsung  zu  verwenden.  Der  erhalten 
und  gut  ausgewaschene  Niederschlag  des  Quecksilbers  wird  noch  feucht  mit  wenij 
Salzsàure  aus  einem  Reagensròhrchen  destillirt  und  die  entweichenden  Dàmpfe  ii 
einige  Cubikcentimeter  frisch  bereiteter  3  proc.  Bleizuckerlòsung  geleitet.  Sobal< 
die  Flùssigkeit  siedet,  geht  das  Methylmercaptan  ùber  und  bildet,  selbst  wenn  e 
nur  in  Spuren  vorhanden  ist,  an  dem  Zuleitungsròhrchen,  da,  wo  es  in  die  Bleilòsunj 
taucht,  einen  hellgelben,  krystallinischen  Beschlag.  Gleichzeitig  wird  der  charakte 
ristische  Geruch  des  Gases  wahrnehmbar.  Es  ist  rathsam,  das  Erhitzen  nicht  z 
lange  fortzusetzen,  da  spàter  auch  Salzsàure  iibergeht  und  das  Bleimercaptid  mi 
Chlorblei  vermischt  wird.  Bei  demVersuche,  das  (CH8S)2Hg  statt  durch  Salzsàur 
durch  Kochen  mit  verdiinnter  Schwefelsaure  zu  zersetzen,  verfliichtigte  sich  da 
Methylmercaptan  nicht. 

Einen  dem  charakteristischen  des  Methylmercaptans  àhnlichen  Geruch  hat  auc 
der  menschliche  Harn  nach  Genuss  der  Spargelspròsslinge,  welcher  Umstand  mie 
veranlasste,  mittelst  unserer  Methode  einen  friiheren  Versuch  von  Hilger3)  z 
wiederholen.  Hilger  destillirte  seinen  Harn,  nachdem  er  drei  Tage  hindurch  nu 
Spargelspròsslinge  genossen,  mit  Fett  oder  Essig  und  Oel  zubereitet,  nebst  weni; 
Brot.  Das  Destillat  reagirte  stark  alkalisch  und  zeigte  den  charakteristischen  Geruc. 
des  Spargelurins  im  hòchsten  Grade.  Trotzdem  gelang  es  ihm  nicht,  durch  wieder 
holte  Fractionirung  einen  bestimmten  Kòrper  zu  isoliren.  Auf  meine  Bitte  habe 
sich  vier  im  Laboratorium  arbeitende  Herren  bereit  erklàrt,  statt  ihrer  Mittags 
mahlzeit  um  12  Uhr  nur  Spargel  mit  Butter,  und  zwar  in  der  betràchtlichen  Meng 
von  7  kg  zu  essen.  Als  Getrànk  wurde  daneben  Thee  eingenommen.  Der  bis  8  Uh 
Abends  gelassene  Harn  wurde  mit  10  g  Oxalsaure  angesàuert  und  auf  dem  Sand 
bade  destillirt,  wobei  die  entweichenden  Gase  ein  Waschflàschchen  mit  3  pro< 
Cyanquecksilberlòsung  passirten.  Sobald  der  Harn  zu  sieden  begann,  trùbte  sic 
die  Quecksilberlòsung  und  nach  einiger  Zeit  entstand  in  derselben  in  geringer  Meng 
ein  gelblichgriiner  Niederschlag.    Die  die  Triibung  bewirkenden  fliichtigen  Produca 


Temperatur  ein  Gas.  In  einem  kùrzlich  erschienenen  Leitfaden  fùr  die  Darstellun 
chemischer  Pràparate  von  Dr.  Hugo  Amsel  (Stuttgart  1891)  citirt  der  Verf.  S.  67  di 
Arbeit  Klason's,  sagt  aber  dabei:  Methylmercaptan  ist  eine  Flùssigkeit,  welche  bei  2C 
siedet. 

l)  Wien.  Monatsh.  f.  Chem.  10,  008.  —  Dieser  Band  S.  118. 

*)  Ebenda  10,  862.  —  Dieser  Band  S.  117. 

8)  Ann.  Chem.  Pharm.  171,  208. 


/ 
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die  nicht  den  reinen  Geruch  des  Methylmercaptans,  sondera  auch  einen  lauchartigen 
besassen,  entweichen  gleich  bei  Beginn  der  Destillation,  und  als  in  der  ersten  Vorlage 
et\v3L  50  ccm  des  Deslillates  iibergingen,  vermehrte  sich  der  Niederschlag  in  der 
Quecksilberlòsung  nicht  mehr.     Da  die  Menge  des  Quecksilbemiederschlages  fiir  die 
weitere  Verarbeitung  mir  zu  gering  schien,  so  wurde  der  Versuch  drei  Tage  spàter, 
jedoch  nur  mit  5  kg  Spargel,  wiederholt.     Der  Quecksilberniederschlag  von   beiden 
Versuchen  wurde  jetzt  abflltrirt,  ausgewaschen  und  mit  etwa  4  ccm  5  proc.  Salzsaure 
aus    einem  Reagensròhrchen  destillirt.     Das  jetzt  beim  Aufkochen  ùbergehende  Gas 
hatte  den  reinen  Geruch  des  Methylmercaptans  und  es  entstand  in  der  Bleilòsung, 
sowohl  an  den  Wànden  des  Zuleitungsròhrchens,  wie  auch  am  Boden  ein  gelber 
Niederschlag,  der,  unter  dem  Mikroskope  betrachtet,  krystallinisch  war.     Fiir  weitere 
Reacuonen  reichte  die  Menge  des  erhaltenen  Bleisalzes  nicht  aus.     Die  angefiihrten 
TtLatsachen  geniigen  aber,  um  mit  gròsster  Wahrscheinlichkeit  das  Methylmercaptan 
als      die  Ursache  des  eigenthiimlichen  Geruchs  des  Spargelurins  anzusehen.     Mog- 
lie tierweise  flnden  sich  daneben  noch  Spuren    anderer,  schwefelhaltiger  Producte. 
Es   Tvird  nun  von  Interesse  sein,  nach  der  Muttersubstanz  des  Methylmercaptans  in 
den      Spargelspròsslingen   zu    suchen.      Mein    verehrter  Freund,    Dr.  O.  Loew    in 
Mìinchen,  dem  ich  iiber  diesen  Befund  schrieb,  theilte  mir  in  seiner  Antwort  eine 
voti    ihm  gemachte  und  hierauf  beziigliche  interessante  Beobachtung  mit,  die  ich 
nacli  eingeholter  Erlaubniss  aus  seinem  Briefe  hier  citire:    „Seit  làngerer  Zeit  mit 
dem  Studium  der  Wirkungen  des  Platinmohrs  beschàftigt,  hatte  ich  einmal  versucht, 
ob  Sulfate  bei  Gegenwart  von  Zucker  durch  Wirkung  des  Platinmohrs  nicht  zur 
Reduction  gebracht  werden  kònnten.   Da  damals  ein  positives  Resultat  nicht  erhalten 
wurde,  versuchte  ich  Asparagin  und  Sulfate,  und  war  nicht  wenig  erstaunt,  als  ich 
schon  nach  einer  halben  Stunde  Digestion  mit  Platinmohr  im  Sulfate  eine  schone 
Rhodanreaction  mit  FeCl8  erhielt.     Die  Reaction  war  nicht  zu  verwechseln  mit  der 
durch  Acetate  oder  Formiate  hervorgebrachten;  denn  sie  war  gegen  verdunnte  HC1 
bestàndig  und  hatte  dieselbe  Nuance  wie  Rhodanreaction  bei  1 :  200  bis  300  Ver- 
diinruing  von  CNSK.* 

„Vor  Kurzem  nun  wollte  ich  diese  Reaction  nàher  studiren,  wo  mòglich  eine 

quantitative  Bestimmung  machen  und  das  Product  isoliren.     Zunàchst  aber  galt  es, 

Controlversuche  zu  machen,  und  da  war  ich  nun  nicht  wenig  erstaunt,  als  ich  sah, 

dass  Asparagin  allein  mit  Platinmohr  behandelt  dieselbe  Reaction  giebt.     Da  aber 

das  Asparagin  firei  von  Sulfaten  war,   musste  es  somit  einen  organischen  S-haltigen 

kòrper  enthalten  und  in  der  That  wurde  nach  Verbrennen  mit  Soda  und  Salpeter 

ein,  wenn  auch  geringer,  Niederschlag,  mit  BaCl2  erhalten.     Ich  schàtze  die  Menge 

des  BaS04  auf  hòchstens  0.1  Proc.  des  Asparagins.     Asparaginsaures  Natron,  aus 

demselben  Asparagin  dargestellt,  gab  bei  Behandlung   mit  Platinmohr  die  Reaction 

mit  FeCl,  nicht.* 

„Es  scheint  mir  nun  die  Folgerung  gerechtfertigt,  dass  beim  Eiweisszerfall  bei 
der  Keimung  (das  Asparagin  wird  aus  Lupinenkeimlingen  dargestellt)  nicht  aller 
Schwefel  in  Sulfate  verwandelt  wird,  sondern  ein  Theil  in  Form  einer  einfach  con- 
sù'tuirten  organisirten  S-Verbindung  abgespalten  wird,  aus  der  sich  leicht  bei  Oxy- 
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dation  die  Rhodangruppe  bildet  —  und  vielleicht  bei  Reduction  durch  Spaltpilze 
das  Methylmercaptan1)." 

Der  Gedanke  liegt  nahe,  dass  àhnliche  Vorgange  im  Thierkòrper,  wo  Rhodan— 
salze  im  Speichel  und  Harn  nachgewiesen  wufden,  stattfinden.     Der  von  uns  ver — 

arbeitete  Harn  nach  Spargelgenuss  gab  direct  gepruft  keine  Rhodanreaction;  doch 

wird  es  nòthig  sein,  bei  Wiederholung  des  Experimentes  die  Schwefelsauren  und 
den  nicht  oxydirten  Schwefel  im  Harn  zu  beriicksichtigen. 

Bern ,  im  November  1890. 


Chemisch-bacterìologische  Untersuchungen  eines 
EuterentzOndung  und  Kfiseblflhung  bewirkenden  Bacillus 

von 

A.  Macfadyen. 

Landwirthschaftl.  Jahrbuch  der  Schwciz  4,  64.  Journ. 
of  Anatomy  and  Physiolog.  25,  571.  Referirt  von  den 
Herausgebern. 

Verfasser  unteraahm  eine  chemisch  -  bacteriologische  Untersuchung  iiber  den 
Euterentziindung  beim  Rindvieb  hervorrufenden  Mikroorganismus,  welcher  unter  dem 
Namen  Bacillus  Guillebeau  e  bekannt  ist.  Prof.  Hess2)  in  Bern  hat  gezeigt, 
dass  verschiedene  Mikroben  im  Stande  sind,  die  Euterentziindung  („der  gelbe  Galt") 
hervorzurufen.  Das  erste  Symptom  der  Erkrankung  ist  die  chemische  Veranderung 
der  Milch,  nàmlich  die  Bildung  von  Gerinnseln  in  derselben.  Es  ist  fùr  die  Land- 
wirthschaft  und  speciell  fùr  die  Kàsefabrikation  von  Bedeutung,  dass  die  Milch  nach 
Verschwinden  der  Krankheit  nicht  sofort  ihre  normale  Beschaflenheit  wiedererlangt. 
Nach  Analysen  der  Herren  Dr.  Schaffer  und  Dr.  Bondzynski8)  zeigt  die  Milch 
saure  Reaction,  molkenàhnliches  Aussehen,  verminderten  Fett-  und  Zuckergehalt, 
sowie  verminderten  Trockenriickstand  und  erhòhten  Gehalt  an  Mineralstofifen,  Wasser 
und  Eiweiss. 

Prof.  Guillebeau  hat  die  specifìschen  Mikroorganismen,  welche  die  ver- 
schiedenen  Formen  der  Euterentziindung  verursachen,  isolirt.  Es  ist  ihm  gelungen, 
mittelst  dieser  Mikroben  bei  Kiihen  und  Ziegen  experimentell  denselben  Symptomen- 
complex  hervorzurufen.   Dr.  v.  Freudenreich4)  hat  die  Wirkung  dieser  Mikroben 


*)  Inzwischen  veròffentlicht  O.  Loew  (Beri.  chem.  Ber.  23,  31 25)  die  Beobachtung, 
dass  oxymethylsulfonsaures  Natron,  in  alkalischer  Lòsung  mit  Platinmohr  erwàrmt,  zu 
Schwefelnatrium  reducirt  wird,  wobei  ein  lauchartiger  Geruch,  wahrscheinlich  von  Spuren 
des  (CH4S)g  herriihrend,  auftritt.  Vermehrt  man  bei  diesem  Versuche  dieMenge  des  Platin- 
mohrs  und  des  sulfonsauren  Salzes,  so  erinnerl  der  auftretende  Geruch  auf  das  deutlichste 
an  faulcnde  Eiweissstoffe  und  es  liegt  nahe,  zu  vermuthen,  dass  hier  eine  Spur  Methylmer- 
captan  gebildet  wird. 

*)  Landwirthsch.  Jahrb.  d.  Schweiz  1888. 

")  Ebenda. 

4)  Annales  de  micrographie  (1800). 
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auf  Kàse  untersucht  und  dabei  drei  verschiedene  Bacillen,  welche  er  Guillebeau 

a,  b  und  e  genannt  hat,  und  welche  eine  Blahung  des  Kàses  bedingen  kònnen,  isolirt. 

Es  war  von  Interesse,   diese  den  „Milchfehlera    hervorrufenden  Bacillen    auf  ihre 

chemische  Thàtigkeit  zu  untersuchen  und  ihre  Stoffwechselproducte  zu   ermitteln. 

Die    morphologischen  Eigenschaften  des  Bac.  Guillebeau  e  sind  kurz  folgende. 

Der  Bacillus  ist  ein  Kurzstabchen  mit  abgerundeten  Enden,  nicht  selten  kònnen  auch 

coccenàhnliche  Formen  constatirt  werden;  seine  durchschnittliche  Lànge  betràgt  1  /a. 

In  Gelatinestichculturen  bildet  das  Stàbchen  làngs  dem  Stichcanal  eine  dicke,  weisse, 

conilnirende  Masse,  an  der  Oberflache   eine  weisse,  zane,  unregelmàssig  gebuchtete, 

ari   der  Gelatine  festklebende,  fadenziehende  Ausbreitung.     Die  Gelatine  wird  durch 

den.  Mkroben  nicht  verfliissigt. 

Die   Untersuchung    der    chemischen    Vorgànge    bei    Einwirkung    des    Bac. 
Guillebeau  e,  sowie  der  Spaltungsproducte  von  Eiweiss,  Zucker  und  Fett  ergab 
Folgendes.     Es  wurden  einerseits  500  g  gehacktes  Fleisch  mit  zwei  Litern  Wasser 
ùbergossen  und  nach  der  Sterilisation  mit  dem  Bac.  Guillebeau  e  geimpft,  dann 
dieLuft  durch  C02  ausgetrieben;  es  fand  keine  Gasentwickelung  statt  und  weder  in 
aéroben,  noch  in  anaèroben  Culturen  konnte  eine  Zersetzung  des  Eiweisses  beob- 
achtet  werden.     Andererseits  werden  zwei  Liter  Rinderbouillon,  mit  ìoog  Trauben- 
zucker  und  50  g  Kalkcarbonat  versetzt,   als  Nàhrlòsung  verwandt  und  nach  Steri- 
lisation im  Autoclaven  mit  einer  Gelatinecultur  des  Bac.  Guillebeau  e  inficili. 
Schon  nach  24  Stunden  war  Gasentwickelung  zu  beobachten;  das  am  dritten  sowie 
an  den  folgenden  Tagen  aufgefangene  und  analysirte  Gasgemisch  bestand  aus  C02 
und  H2;  zu  Anfang  war  das  Verhaltniss  dieser  Gase  wie  2  : 1,  nach  5  Tagen  wie  5 : 1, 
und  nach  14  Tagen  fanden  sich  nur  noch  0.75  VoL-Proc.  H.,  hingegen  99.25  VoL- 
Proc  C0a;  Methan  konnte  nicht  constatirt  werden  (hieraus  ist  zu  schliessen,  dass  bei 
abnormen  Gàhrungen  wahrend  der  Fabrikation  von  Emmenthaler  Kàse  das  brenn- 
bare  Gas  Wasserstoflf  ist).     Die  Versuchsdauer  war  bei  den  aèrob  und  den  anaérob 
aufgestellten  Culturen  die  nàmliche,  sie  betrug  20  Tage.     Obschon  der  Mikrobe  ein 
facultativer  Anaèrobe  ist,  so  ist  nichtsdestoweniger  bei  Luftzutritt  die  Vergahrung  des 
Zuckers  eine  vollstàndigere,  als  wie  bei  Luftabschluss.     Ausserdem  wurde  noch,  und 
z^ar  mit  positivem  Resultat,  versucht,  Glycerin  (5  Proc.)  mit  Zusatz  von  Kalkcarbonat 
(zProc.)  zu  zersetzen;  die  Prùfung  der  fettspaltenden  Wirkung  des  Bacillus  ergab  ein 
negative*  Resultat. 

A.  Die  Zersetzungsproducte  des  Zuckers  durch  den  Bac.  Guillebeau  e  waren: 
1.  Gàhrungsmilchsaure,  2.  Essigsàure,  3.  Aethylalkohol  (hòher  siedende  Alkohole 
*aren  nicht  vorhanden);  von  Gasen  fanden  sich  C09  und  H2. 

Versuche  an  Thieren  ergaben,  dass  den  Bac.  Guillebeau  e  und  a  ent- 
haltende  Milch  gesundheitsschadlich  wirkt.  Die  Milch  wird  von  dem  Bac. 
Guillebeau  a  rascher  coagulirt  (in  18  bis  20  Stunden)  als  von  dem  Bac. 
Guillebeau  e;  im  letzteren  Falle  tritt  die  Gerinnung  erst  nach  22  bis  26  Stunden 
eùi.  Die  Fiitterung  eines  erwachsenen  Hundes  mit  vergàhrter  Milch  iibte  keine 
pathologische  Wirkung  aus,  bei  jungen  Katzen  dagegen  wirkte  dieselbe  Milch 
verdauungsstòrend.  Mòglicherweise  kann  solche  Milch  nach  der  Meinung  des  Ver- 
^ssers  auch  auf  kleine  Kinder  eine  nàmliche  Wirkung  ausùben. 

Xencki,  Opera  omnia.    II.  1I 
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B.  Die  Schadlkhkexten,  welche  auf  Grand  vorliegender  Untersuchung  fiir  die 
Landwirthschaft  durch  den  Bac.  Guillebeau  e  entstehen,  sind  folgende:  er  ist 
1.  als  specifischer  Erreger  der  Eatcrentzundtmg  der  Kùhe,  2.  als  Ursache  einei 
wesentlichen  Mflchverànderung,  5.  als  Erreger  dner  krankhaften  Gàhrung  des  Kases 
4.  auf  Grand  der  Versuefae  an  jungen  Eatzen  als  mòglicher  Erreger  der  Ver 
dauungsstòrang  bei  Kindera  za  betrachten. 


Ueber  die  Antisepsis  der  Bamnatenalìen 


Victor  Bovet 

Anaales  de  Micrographie  2,  97.  —  Referirt  von  dee 
Heransgebern. 

Verf.  untersuchte  die  antiseptische  Wirkung  von  a-Oxynaphtoèsaure,  ihrer  Zink- 
und  Bleisalze  und  derselben  Salze  Ton  Salieylsaure.  a-Oxynaphtoèsaure  und  salicyl- 
saures  Zink  haben  sich  ah  gute  Antiseptica  erwiesen.  1  proc.  Lòsungen  wirkeo 
hemmend  auf  Fàulniss  von  Fleisch  oder  Pankreas  und  tòdten  die  reine  Cultur  im 
Verlauf  von  24  Stunden.  Wenn  man  mit  5  proc  Losung  dieser  Salze  verschiedene 
Stoffe,  wie  z.  B.  Gyps,  Holz,  Papier  und  Kleiderstoffe,  impragnirt,  sie  danach  trocknet, 
dann  behalten  sie  raebrere  Monate  lang  bactericide  Eigenschaften  ;  nàmlich,  wenn 
man  solche  impriignirten  Stoffe  mit  verschiedenen  Reinculturen  (Bac.  cyanogenes, 
pyocyaneus,  micrococcus  ureae)  besprengt ,  so  wachsen  auf  denselben  keine  Bacterien 
mehr.  Verf.  emptìehlt  entsprecbende  Materialien  beim  Bau  der  Wohnhàuser  nach 
diesem  Verfahren  zu  behandeln. 


Ueber  die  bei  der  anaérobiotischen  Gàhrung  auftretenden  Gase 


V.  Bovet. 

Annales  de  Micrographie  2,  322.  —  Nach  dem  Referate 
von  l>r.  W.  Kruse  abgedruckt.  Centralblatt  f.  Bacter. 
u.  Parasit.  8,  174. 

Nach  den  einander  widersprechenden  Versuchsergebnissen  Arloing's,Nencki's 

undAnderen  blieb  es  zweifelhaft,  ob  bei  der  Zersetzung  von  Eiweisssubstanzen  durch 

anaérobe  Bacterien  freier  Stickstoff  entwickelt  wird.     Zur  Losung  dieser  Frage  bei- 

mtragen,  experirnentirte  Verf.  mit  dem  Bacillus  des  Rauschbrands  (Charbon  sympto- 

tique),  den  er   auf  Eiweiss  resp.  Eigelb  cultivirte.      Als  Culfurgefàss  diente  ein 

(ballon,  in  den  zwei  Glasròhren  eingeschmolzen  waren,  deren  eine  zum  Ab- 

en  der  Gase  diente.     Durch  die  and  ere,  bis  zum  Boden   reichende  wurde  das 
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Impfmaterial  eingefìihrt  und  die  Kohlensaure  eingeleitet,  die  zum  Verdràngen  der 
Luft  benutzt  wurde.  Der  Ballon  mit  der  Culturflussigkeit  (50  g  Albumin  auf  1000  g 
Wasser)  wurde  bei  Bruttemperatur  gehalten.  Nach  vier  bis  acht  Tagen  bestimmte 
Verf.  im  Eudiometer  die  Gase,  die  sich  aus  der  Cultur  entwickelten.  Im  Durch- 
schnitt  land  sich  81  bis  86Proc.  Kohlensaure,  der  Rest  war  Wasserstof£  nur  spuren- 
weise  waren  Schwefelwasserstofii  Methylmercaptan  und  Sumpfgas  vorhanden.  Als 
dies  festgestellt  war,  wurden  in  einer  anderen  Versuchsreihe  die  Gase  analysirt, 
nachdem   sie   vorher  von  Kohlensaure,  Wasserdampf  u.  s.  w.    befreit  waren.     So 

konnten  allerdings  minimale  Mengen  Stickstoff,  z.  B.  in  einem  Experiment  0.21  Proc. 

der  Gesammtmenge  des  entwickelten  Gases,  nachgewiesen  werden,  ein  Quantum, 

das  Verf.  aus   der  Unmòglichkeit,  die  Luft  ganz  aus  dem  Apparat  zu  vertreiben, 

erklàren  mòchte. 


Ein  eidgendssisches  Hygieine-Institut  oder  Subvention 
der  cantonaien  Anstalten 

von 

M.  Nencki. 


Schreiben  an  den  Pràsidenten   des   bernischen  canto- 
naien Aerztevcreins   Henri  Prof.   Th.   Kocher,  Bern. 


Lieber  Freund! 


Deine  Aufforderung,  zu  Hànden  der  cantonaien  Aerztecommission  meine  Ansicht  ùber 
ein  eidgenossisches  hygieinischeB  Institut  zu  àussern,  ist  sehr  ehrenvoll.  Sie  kommt  mir 
aber  sehr  ungelegen.  Die  Ueberhàufung  mit  alien  mòglichen  Arbeiten  macht  es  mir  schwer, 
die  angeregte  Angelegenheit  nach  jeder  Richtung  durchzudenken ,  und  so  sehr  ich  auch  die 
Aufforderung  des  cantonaien  Aerztevereins  zu  wiìrdigen  weiss,  so  hàtte  ich  doch  die  Aus- 
arbeitung  meines  Gutachtens  fur  spàtere  Zeiten  verschoben,  wenn  nicht  die  Verhandlung 
der  eidgenóssischen  Commission  in  Sachen  der  eidgenóssischen  Hochschule,  resp.  Unter- 
tfùtzung  der  cantonaien,  sowie  die  Broschure  von  College  Son deregger  schon  fruher 
emen  gewissen  Reiz  auf  mich  ausgeiibt  hàttcn.  Als  Docent  an  unserer  Hochschule,  wo  ich 
wit  nahezu  20jahren  die  Entwickelung  und  Leistungsfahigkeit  der  cantonaien  schweizerischen 
Hochschulen  zu  beobachten  Gelegenheit  hatte,  habe  ich  den  Eindruck  bekommen,  als  oh 
durch  die  abfalligen  Urtheile  ùber  die  cantonaien  Anstalten  und  die  ùberspannten  Hoffnungen 
*vf  dieLeistungen  eines  eidgenóssischen  hygieinischen  lnstituts  oder  Hochschule  ein  Unrecht 
^gangen  werde.  Ich  glaube,  dass  Du  und  noch  andere  Collegen  von  gleichem  Missbehagen 
erfullt  sind.  Die  cantonale  Aerztecommission  bitte  ich  dahcr  um  Nachsicht,  wenn  ich,  bevor 
lffl  mich  ùber  die  Zweckmàssigkeit  eines  eidgenóssischen  hygieinischen  Institutes  ausspreche, 
Torerst  meine  Ansicht  ùber  eine  eidgenóssische  Hochschule  erórtere.  Eines  làsst  sich  vom 
anderen  nicht  trennen. 

tTm  gleich  in  medias  res  zu  kommen,  stelle  ich  die  Behauptung  auf,  dass  wir  bereits 
nicht  eine,  sondern  vier  eidgenóssische  medicinische  Facultàten  haben,  mit  dem  einzigen 
Lnterschiede,  dass  sie  nicht  von  der  Eidgenossenschaft,  sondern  von  einzelnen  Cantonen 
unterhalten  werden.  Die  eidgenossisch  diplomirten  Aerzte  werden  an  den  cantonaien  Hoch- 
s^halen  erzogen  und  ich  glaube  nicht,  dass  ihre  wissenschaftliche  Ausbildung,  ihr  patriotischer 
Geist  und  Vaterlandsliebe  grósser  in   der   von   der  Eidgenossenschaft,   als  in   den  von  den 

il* 
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Cantonen  unterhaltenen  wàre.     Als  Mediciner  habe  ich  kein  Urtheil  ùber  die  Leistungen  der 
Juristen,  Theologen  und  Philosophen  ;  dagegen  bezùglich  der  wichtigsten  und  kostspieligsten 
Zweige  des  menschlichen  Wissens,  Naturwissenschaften  und  Medicin,  ist  es  leicht,  die  obige 
These  zu   beweisen.    In  meiner  Fachwissenschaft ,  der  Chemie,  ist  die  Anzahl  der  jàhrlich 
erscheinenden  Publicationen  ùber  Untersuchungen   auB  schweizerischen  Laboratorien  in  den 
letzten   15  Jahren    eine  ebenso  grosse,    wie    absolut    genommen    in  ganz  Oesterreich,  und 
gròsser    als    in    Schweden    und   Norwegen,    Belgien    oder   Holland.     Die    durchschnittliche 
Qualitat    derselben    steht    nicht   hinter   den    Leistungen    Frankreichs,  Deutschlands  u.  8.  w. 
Ebenso  stehen  die  Leistungen  in  der  Medicin  nicht  hinter  denen  Deutschlands,  und  dabei 
wird  kein  Mensch  bestreiten,  dass  bei  einer  Unterstutzung  von  Bundes  wegen  noch  viel 
mehr  geleistet  werden  kònnte.     Der  Grund,  weshalb  diese  auf  schweizerischem  Boden  und 
fur  schweizerisches  Geld  ausgefùhrten  Untersuchungen  nicht  als  Leistungen  der  schweizerischen 
Hochschulen  dem  weiteren  Publicum  bekannt  sind,  liegt  darin,  dass  wir  unsere  Arbeiten   in 
deutschen  und  franzòsischen  Zeitschriften  drucken  und  wir,  was  kaum  glaublich  erscheint, 
in  der  Schweiz  eine  Fachzeitschrift  fiìr  Mathematik,  Botanik,  Chemie  oder  irgend  eine  der 
speciell  medicinischen  Wissenschaften  nicht  besitzen.    Das  Correspondenzblatt  fur  schweizerischc 
Aerzte  und  die  Revue  medicale  haben  zum  Zweck,  dem  praktischen  Arzte  und  den  àrztlicrien 
Standesinteressen  zu  dienen.     Die  Journale  und  Jahresberichte  der  wissenschaftlichen  Vereii^ 
schweizerischer  Stàdte  fristen  ein  kummerliches  Dasein  und  bringen,  wenn  auch  verschieden€S 
Werthvolle,  doch  nur  Sachen  von  locai  e  r  Bedeutung,  da  alle  Entdeckungen  und  Beobachtung"^11 
von  allgemeinerem  Werthe  in  die  auswàrtigen  Fachzeitschriften  wandern.    Es  ist  also  "fc>«- 
greiflich,  wie  schwer  es  ist,  sich  ùber  die  Leistungen  der  schweizerischen  Hochschulen  c*n 
Urtheil  zu  bilden,  und  weshalb  ihnen  wiederholt  die  verdiente  Anerkennung  nicht  zu  Th.^^ 
wurde. 

Seit  der  Grundung  der  drei  jfingsten  schweizerischen  Hochschulen,  Zurich,  Beni,  Ge:C*  *? 
ist  es  nicht  zu  verkennen,  dass  dieselben,  ebenso  wieBasel,  was  dieFrequenz,  wissenscha.-^*" 
liche  Anstalten  und  Leistungen  betrifft,  in  steter,  erfreulicher  Entwickelung  begriffen  sir»4^' 
Die  medicinischen  Anstalten  in  Bern  sind  vorzùglich  eingerichtet ,  und  es  ist  Dir  bekanr**» 
dass,    als  vor  Kurzem    College  Lichtheim    nach  KSnigsberg   ùbersiedeln    solite   und  dic 
dortigen  Einrichtungen  der  medicinischen  Klinik  besichtigte,  er  darùber  klagte,  dass,  wa>& 
die  Mittel  fur  den  Unterricht  und  das  Arbeiten  betrifft,  er  sich  entschieden  verschlechtere  ; 
und  doch  gehòren  die  Einrichtungen  der  KSnigsberger  medicinischen  Klinik,  dank  den  Be- 
mùhungen  seines  Vorgàngers  Naunyn,  mit   zu  den  besseren  in  Deutschland.     Dass  wir 
nicht  in  jeder  Hinsicht  auf  der  Hóhe  stehen,  ist  ja  bekannt,  aber  dass  dem  Mediciner  alles 
Wissenswerthe  fur  seinen  kunftigen  Beruf  auf  den  schweizerischen  Hochschulen  ebenso  gut 
gelehrt  und  gezeigt  wird,  wie  auf  den  deutschen  oder  franzòsischen  Hochschulen,  ist  sicher. 
Der  naturwissenschaftliche  und  medicinische  Unterricht  hàngt  am  allerwenigsten  von  einem 
glànzenden  Redner  ab.     Sowohl  in  den   beschreibenden  wie  erklarenden    exacten  Wissen- 
schaften kommt  es  darauf  an,  dass  der  Student  richtig  sieht  und  das  Gesehene  verstanden 
hat.    Darin  liegt  ja  auch  der  anerkannte  Vortheil  kleinerer  Hochschulen,  dass  der  Lehrer 
dem  Studirenden  alles  besser  zeigen  und  erklàren  kann;  und  dieses  ist  fur  mich  derHaupt- 
grund,  weshalb  ich  mehrere  kleine  cantonale  Hochschulen    einer  grossen    eidgenossischen 
vorziehe.    Ich  habe  als  Student  die  Vorlesungen  ùber  pathologische  Anatomie  an  einer  der 
gróssten  Universitaten  Deutschlands  besucht.    In  dem  Demonstrationscurs  sass  in  der  Nàhe 
des  Professors  eine  Gruppe  deutscher,  russischer  und  amerikanischer  Aerzte  und  hinter  denen 
erst  die  Studenten.    Wir  bekamen  die  Pràparate    erst    eine    halbe  Stunde    spater    zur  Be- 
sichtigping,  wàhrend  der  Professor  unterdessen   schon   ein  ganz  anderes  Pràparat  besprach. 
Ich  kann  mit  gutem  Gewissen  sagen,  viel  gelernt  habe  ich  dabei  nicht 

Ebenso  wenig,  wie  ich  eine  allzu  grosse  Frequenz  in  unseren  Horsalen  und  Laboratorien 
fur  wùnschenswerth  halte,  bin  ich  ein  Freund  der  grossartigen  naturwissenschaftlichen 
Institute,  wie  sie  namentlich  in  Deutschland  nach  dem  deutsch-franzosischen  Kriege  Mode 
geworden  sind.  Sie  leisten  nicht  das,  was  verhàltnissmàssig  fur  das  dafùr  ausgeworfene 
Geld  geleistet  werden  kSnnte.    Der  Vorstand  eines  derartigen  chemischen,  physiologischen 
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<ùs  tate*  bTEirintybn»   LabttJtmimas   Terliert  so  -riel    Zeit    durch   die  Vervaftang  «les 
,  àt%&  er  ncben  den  obligatezi  Vorlesungen  and  anderweitigen  Veypfikhrnngm  kum 
m    teibst  arbeiten  m  kónneiL     Man  wird  mìr  einwenden.  dass  dura 
nies  and  Schiller  da  sind,  de ntn  er  nnr  selne  Ideen  und  Yorschìige  mìtiutheslen 
Life.   Ass  etgenex  Frfihraiu;  feabe  kb  eine  andex*  Ansicht  daruber.     Mit  dem  Augenblk  fce. 
-■inzelncn  Untersochnngen  im  Arbeits  Kxoskopirtisch   nkht   mit- 

rieles  aberseben  nnd  manche  Anregung  fùr  dea  Lehrer  selbst  geht  rexìoren. 
i  idi  ein  Gegner  derartigex  An  staiteli,  wo  der  Chef  derselben  nicht  alle  Z* 
trten  Wìssensehaft  behexrschen  kann.     In  Berlin  ist  f,B,  eine  gì 
oiogie  errkhtei  worden.     L>  r   glekh/ 

e  an   der  Unirereitil  ist,  sind  vier  so^enannte   setbstandige   Abtheitan^ 
i  anatocnisdftcr,  ein  chemiscber,  ein  physikalischer  u  mi  ein  etgentlkh  ph . 
péti.    Ich  nrelile  «laraa,  rUss  der  Director  der  Anstali  —  eine  CelcbritÀt 

ier  Wcàe  fiber  die  Fortschritte  der  physiologiscben  Cheni! 
-ein  AbtheOwigsdirigenf ,   nnd  es  ist   immer   ein   missiiches   Verhàltniss.   wenn   ein 
hmiakaa  eingebcr.  tnisse  als  sein  Chef  besitzt.     Naca  mei  ht  wàre  I 

^leichrGeld  «tati  riner  zwei  Anstalteu  z\i  errichten.     Eine  tur  die  animale 
Ptytioli  .  nantk  des  Korpers,  die  Sinnes-  :  ipbysìoloì: 

—  Ernàhmng,  Stoffwechsel ,   Cheni: 
<o  unilas*- 
b  wire  dadurch  besser  sowobJ  fur  die  Forschung,  als  nodi  fifa   dea  Unterricht  in  der 
^u    Die  gròssere   Specialisirung   wird  eine  S-huIung   zur   Folge 

elogisene  Chemie  wird   an  vielen    deutscbeu   Hochschulen,  darunter  auch 
von  den  Studirenden  n>  hlich   betrìeben,   und   deshalb,   «le 

eem  sagte,   .sieht  man  so  hàuiìg  an  Aufgal" 
:j-cac  an«l  me  scbeti  aus  dem  Wege  geht,  mit  naiver  Zu\ 

der   medicinischen    Wissenschaft    herantreteu,    die    kaum    tiber    die    notb 
^tAttch»*!!  K  .  geschwet.  mg  nnd  G 

Movi  bon  entnehmen,  dass  ich  dicErricbtung  eineshyg 

egger  wùj  ht  befarwarte,     Fs   ist   ja   bekannt, 

>ten  eìne  neue  oderà 

km  i«  mg  der  Physik,  der  Chemie,  der  Baukunst  und  d 

iften  umfasst  nnd  sich  ihrer  Untersuchungsmelboden  in 

hen  Forschung,    auf  die   avìi  Q   kdunen, 

^*B«lcrjob.  threr    hoben    Ih  ìrurnng  fGr    die   Hygieine,    »*iruin    neuen 

**tt  (Sj  besscre  Pfiegc  nnd  grfindli  nterricht   in   der   Gesundhettslehre   geg( 

•n  wir  rnnarhst,  mit  welchen  Gegenstanden  sich  die  Ilygieint  •  r,  und 

W*tt  nng  t,  B    W  .^Tamm   des    hygieinischen  Instituts    in  Mùnchun.     Es  winl  dosi 

~à  uutcrTi,  rieit  der  Lutt,  re,  des  Bodens,  drr  Nahrungs- 

«niitlel  und  «Jk'Emàhruui;  ;  sodann  Kleidung,  Wohnung,  Ventilation,  Beleuchtung, 

D,  WasserversoTgung  nnd  Canalisation t  Fabriken,  Hospitalti,  Schul-t 

^iii*ht-  und  L*eirhenhauser,  San itatspol irei  und  Statistik,  und  dazu  kommtnoch  di" 

illes  nk-ht  vr>n  einem  und  demselben Docenten  gelenrl  werden  kann. 
.  and  thatsachlich  winl  der  Uiiterricbt  au  don  hygieinischen  Instituten  iwifl 

i  Assistenten  getheilt.     Auch  Dt.  Sonderegger  verlanRl  inseintni 
i^rogranm  hemisch-technologischen  Theil  di-r  Hygieine,   wie  er 

anprftnglich  in  Mùi  stelli  war,  und  einen  zwehen  Professo]   Fuj  dea 

inorpho{o%n^  h»  n  Ti.  riologie  und    Desìnfection.     Wenn   wir  nun   fragen, 

Wét  diellygiei  rnen  soli,  um  hernach  die  richtigen  hygieinischen  Maassre^eln 

sondern   aurh    dunbhìhren    tu    kònnen,   so   sind   *•§    in    crster 

zwt-iter  aber  auch  die  Architekten  und  Ingenieure,  welcbe  letzteren  nicht 

alle  Theile,  wohl  aber   den  baulechniftchen  Theil  der  Hygieine  lemen   &  h  glaube 

sichl.  ria»  was   ein  Arzt   zu   erlernen   hat,    er   sich   noch  eingebend   mit   den 
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Fragen  der  Baumaterialien,  Beleuchtung  und  Heizung,  Wasserversorgung  u.  dergl.  m.  be- 
schàftigen  kann.     Bei  der  raschen  Entwickelung  der  verschiedenen  medicinischen  Disciplinen 
und  ihrer  Specialisirung  ist  schon   jetzt  das  Verlangen  bei  den  Medicinern  nach  ne  quid 
nimis   vorhanden.     Diese  Forderung   ist   billig,   und   wir  werden   ebenso  wenig  von  einem 
Architekten  verlangen,  dass  er  sich  mit  dem  Nachweise  der  Tuberkelbacillen  im  Sputum  oder 
der  Typhusbacillen  im  Trinkwasser  befasse.    Ich  bin  daher  der  Ansicht,  dass  fur  den  medi- 
cinischen Unterricht  nur  die  Grundsàtze  der  Bauhygieine  beizubehalten,  alle  ùbrigen  Details 
aber  auszuschalten  seien.     Wohl  aber  halte  ich  es  far   durchaus   wùnschenswerth ,  dass  an 
den  polytechnischen  Schulen  ein  Professor  der  Hygieine  angestellt   werde,   der  gleichzeitig 
Director   eines  experimentellen  Institutes  ist,  wo  alle  die  Fragen  betreffend  die  Wohnung, 
Ventilation,  Beleuchtung,  Heizung,  Baumaterialien,   Wasserversorgung  vom  hygieinischen 
Standpunkt  aus  untersucht  und  docirt  werden,  und  dass  der  Unterricht  in  diesem  Zweig  der 
Hygieine  fur  die  Bautechniker  obligatorisch  gemacht  wird.    Fùr   den  Mediciner  wùrde  ich 
den  Unterricht  in  den  oben  genannten  Fàchern  mdglichst  pràcis  und   kurz   zusammenfassen 
und  dagegen  die  Bacteriologie ,  die  Untersuchung  der  Luft,   des  Wassers  und  des  Bodens, 
die  Nahrungsstoffe  und  die  Ernàhrung,  die  Antiseptik   und  die  Desinfection  in  den  Vorder- 
grund   stellen.     Um  dieses   Forschungs-    und  Unterrichtsgebiet   zu  bewàltigen,  wùrde  ein 
Docent  nicht  genugen.    Es  mùssten  jedenfalls  zwei  dafur  angestellt  sein,  wovon  der  eine 
den  physiologisch-chemischen,  der  andere  den  morphologisch-technischen  Theil  zu  vertreteD 
hàtte.    Wir  wissen,  dass  selbst  die  unzweifelhaften  Erreger  bestimmter  Infectionskrankheiten, 
wie  z.  B.  die  Tuberkel-   oder    Milzbrandbacillen ,   fortwàhrend    auf  kùnstlichen  NàhrbÓden 
gezuchtet,  allmàhlich  ihre  pathogene  Wirkung  verlieren;  dabei  bleiben  ihre  Form,  Art  der 
Vermehrung  und  sonstige  Eigenschaften  anscheinend  unveràndert.    Es  ist  also  eine  physio- 
logische  Eigenschaft  der  Mikroben,  welche  veràndert  worden  ist.    Aehnliches  gilt  auch  be- 
zùglich  der  Gàhrtùchtigkeit  anaerober  Spaltpilze.    Die  Bacterien  sind  einzellige  Organismen, 
und  um  die  chemischen  Vorgànge  in  den  thierischen  Organismen  zu  studiren,  ist  es  uner- 
làssliche.  Bedingung,  die  Eigenschaften  und  Lebenserscheinungen  einzelner  lebendiger  Zellen 
zu  kennen ,  weshalb  auch  die  physiologische  Seite   der  Bacteriologie  vorwiegend  von  den 
physiologischen  Chemikern   studirt  worden  ist,  deren  Aufgabe  es  ist,  die  vegetativen  Vor- 
gànge  des    Lebens    zu    erforschen.     Derartige    Untersuchungen    erfordern    die    genaueste 
Kenntniss  der  chemischen  Untersuchungsmethoden  und  kónnen  unmóglich  von  dem  gleichen 
Forscher  betrieben  werden,  der  sich  der  morphologischen  Seite  der  Bacteriologie  zuwendet 
und  dabei  sein  Arbeitsfeld  nicht  allein  auf  die  Bacterien  zu  beschrànken,  sondern  auch  *°>i 
die  niederen  Pilze  und  Protozoen  auszudehnen  hat.    In  ausgiebiger  Weise  ist  dieser  Theilung 
der  Arbeit  in  dem  neu  errichteten Institut  Pasteur  Rechnung getragen  worden.    Abgeseh*n 
von  der  Abtheilimg  fùr  die  Wuthkrankheit  ist  die  ùbrige,  der  bacteriologischen  Forschu^S 
gewidmete  Anstalt  in  noch  fùnf  folgende  Abtheilungen,  mit  je  einem  selbstandigen  Direct*^ 
getheilt:      1.   Allgemeine    Bacteriologie,    den    physiologisch-chemischen   Theil    umfass^*^' 
2.  Technische  Bacteriologie.    3.  Bacteriologie  in  ihrer  Anwendung  auf  die  Hygieine.    4.  \£**' 
phologische  Abtheilung  der  Bacteriologie,  und  5.  Vergleichende  Bacteriologie.  Ein  hygieinisc^36* 
Institut,   in  der  von   mir  oben  angedeuteten  Weise  an  den    medicinischen  Facultaten  ^^-^ 
gerichtet   und   mit   einem   hygieinischen   Museum   ausgestattet ,   wùrde  vollstàndig  den  ^^ 
dùrfnissen   des   zukùnftigen   Arztes    genugen.     Auch   der  angehende   Leben smittelchemi V ^ 
Agriculturchemiker,  Pharmaceut,  Milchtechniker,  sowie  auch  Schul-  und  Verwaltungsbeant^^ 
kònnten  darin  in  den  chemischen  und  bacteriologischen  Untersuchungsmethoden  der  Nahrun  t^B 
stoffe,  der  Luft,  des  Wassers,  des  Bodens  ausgebildet  und  ùber  die  allgemeinen  Grunds^  ^ 
der  Hygieine  auch  in  bautechnischen  Fragen  belehrt  werden. 

Man  wird  mir  einwenden,  Dr.  Sonderegger  verlangt  nur  ein  schweizerisc^-^^ 
hygieinisches  Institut ,  cbenfalls  mit  zwei  Professoren ,  und  berechnet  die  jàhrliche  Ausg^  ** 
dafùr  mit  60000  Franken.  Ich  begnuge  mich  damit  nicht,  sondern  wùnsche,  dass  an  je<2£1 
cantonalen  Hochschule  ein  derartiges  Institut  existire,  und  doch  glaube  ich,  dass  un.*^ 
gegebenen  Verhàltnissen  die  Erfullung  meines  Wunsches  die  Eidgenossenschafl  wenig,er 
kosten  wird,  als  die  Errichtung  eines  eidgenóssischen  hygieinischen  Institutes.    Dr.  Sonder- 
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rggcr  war  nicht  gut  unterrichtet,  wenn  er  am  Schluss  seiner  Schilderungen  zu  dem  Er- 
rebnisse  kommt,  „dass  ein  hygieinisches Institut  in  derSchweiz  thatsachlich  nur  in  Zurich 
►estone  und  nur  diese  Anstalt  in  Einrichtung,  Programm,  Betrieb  und  Dotirung  den  kleineren 
hrer  deutschen  Schwesteranstalten  entspricht".  Ich  ùberlasse  es  den  Vertretern  von  Genf 
nd  Basel,  die  Angaben  Dr.  Sonderegger's  zu  bestàtigen  oder  zu  berichtigen.  Bezùglich 
lem  lautet  der  Bericbt  folgendermaassen  :  „Herr  Prof.  Dr.  C.  Emmert:  Vorlesungen  ùber 
ffentliehe  Gesundheitspflege,  wóchentlich  2  Stunden;  17  Zuhórer.  Herr  Prof.  Dr.  A.  Vogt: 
{Tissenschaftliche Hygieine  durcb 2 Semester,  wóchentlich  6 Stunden;  3  Zuhórer.  Derselbe: 
[ygieinische  Excursionen;  2  Zuhórer.    Stud.  med.  227." 

Dem  gegenùber  muss  ich  bemerken,  dass  seit  demjahre  1876  an  der  bernischen  Hoch- 
:hule  ein  selbstàndiges  Institut  fùr  medicinische  Chemie  (gegcnwàrtig  mit  einem  Director 
nd  zwei  Assistenten)  unter  meiner  Leitung  besteht,  in  welchem  stets  bacteriologische, 
ìemische  und  auch  hygieinische  Arbeiten  ausgefùhrt  werden.  Seit  drei  Jahren  halte  ich 
urse  uber  bacteriologische  Untersuchungsmethoden  und  wurde  mir  im  vorigen  Jahre  von 
er  Regierung  neben  dem  I^ehrauflrage  fùr  die,  medicinische  Chemie  auch  der  fùr  die 
acteriologie  ertheilt.  Wenn  auch  die  absonderlichen  Ansichten  des  officiellen  Vertreters 
er  Hygieine  an  unserer  Hochschule  bei  Sachverstàndigen  wenig  Anklang  finden,  so  wird 
[ygieine  von  einer  als  ausgezeichneter  Gerichtsarzt  anerkannten  Persònlichkeit  gelesen. 
Bit  zehn  Jahren  werden  von  Dr.  Schaffer,  Cantonschemiker  und  Privatdocent,  an  der 
niversitat  Vorlesungen  und  Curse  ùber  Lebensmittelchemie  gehalten  und  auch  die  Ver- 
altungsbeamten  praktisch  von  ihm  unterrichtet.  Seit  letztem  Winter  werden  bacteriologische 
urse  nicht  allein  von  mir,  sondern  auch  von  einem  tuchtigen  jungen  Docenten,  Dr.  Tavel, 
ehalten,  und  schliesslich  ist  vorKurzem  fùr  die  Schulhygieine  der  Privatdocent  Dr.  Girard 
s  Professor  ernannt.  Unsere  Laboratorien  werden  nicht  allein  von  schweizerischen 
tudirenden  besucht,  sondern  von  Aerzten  aus  alien  Làndern,  die  sich  speciell  mit  den 
icteriologisch-chemischen  Untersuchungen  bekannt  machen  wollen.  Die  thatsachlich  an  der 
ochschule  Bern  vorhandenen  Verhàltnisse  bezùglich  der  Hygieine  entsprechen  meinen  oben 
ìàusserten  Wùnschen  nicht  Dass  wir  uns  aber  bezùglich  des  hygieinischen  Unterrichts 
it  Zùrich  und  auch  gròsseren  deutschen  Schwesteranstalten  messen  kònnen,  muss  nach  dem 
>en  Gesagten  jeder  anerkennen.  Eine  Erweiterung  des  bacteriologischen  Unterrichts, 
ime  n  ti  ich  nach  der  morphologischen  Seite  hin,  sowie  ein  hygieinisches  Museum,  wàre  fùr 
srn  sehr  wùnschen swerth.  Die  Bacteriologie  ist  fur  die  sàmmtlichen  Zweige  der  Medicin 
»  wichtig  geworden,  dass  gróssere  Arbeitsràume  und  bessere  Dotirung  dafùr  auch  in  Beni 
)thwendig  werden.  Ich  wùsste  in  der  That  nicht,  ob  die  Chirurgie  und  die  innere  Medicin 
cht  grósseres  Interesse  haben  und  regeren  Verkehr  mit  der  Bacteriologie  unterhalten,  als 
e  Hygieine.  Mit  einem  Theil  derSumme,  die  Dr.  So  nd  eregger  fùr  sein  eidgenóssisches 
•gieinisches  Institut  verlangt,  wàre  Bern  bezùglich  des  hygieinischen  Unterrichtes  vor- 
glich  gestellt,  und  ich  nehme  an,  dass  àhnliche  Verhàltnisse  auch  in  Basel,  Zùrich  und 
pnf  bestehen. 

Die  Errichtung  eines  eidgenóssischen  hygieinischen  Institutes,  in  Verbindung  mit  dem 
)lytechnikum  in  Zùrich,  wàre  der  Anfang  zu   einer  eidgenóssischen   medicinischen   Schule 
iselbst.     Ich  glaube  nicht,  dass  die  historische  Entwickelung  des  hòheren  Unterrichtswesens 
der  Schweiz  die  Kreirung  einzelner  eidgendssischer  Facultàten  oder  einer  eidgenóssischen 
ochschule  wahrscheinlich  macht.    Es  war  dies  wohl  mòglich  vor  dem  Jahre  1832,  wo  von 
m  Canton  Waadt  die  Grùndung  einer  eidgenóssischen  Hochschule  auf  dem  Concordatswege 
^eregt  wurde.  Seither  sind  die  Hochschulen  Zùrich,  Bern  und  spater  Genf  entstanden,  haben 
re  Leistungs-  und  Existenzfahigkeit  bewiesen,  und  der  Gedanke,  Zùrich,  Bern  oder  Genf 
rch   Bevorzugung  der  einen  derselben  als  eidgenóssische  za  erheben,  die  anderen  aber 
am  zu  legen,  wird  in  den  maassgebenden  Kreisen  sicher  nicht  durchdrinfpar 
ss  die  Eidgenossenschaft  die  richtige  Zeit  zar  Grùndung  einer  eid 
rpasst  hat,    gewinnt  immer  mehr  an  Boden,  und  die  Von 
ntonalen  Hochschulen  vom  Bund  aus  beeinflusst  und  un 
:h   immer   mehr.    Bei   der  Verfassungsrevision   von   li 
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frùheren  Bundesverfassung,   wonach  der  Bund  befugt  ist,  eine  Universitat  und  eine  poly- 
technische  Schule  zu  errichten,  trotz  der  energischen  Opposition  vonKappeler  indemSinne 
erweitert,   dass   nach   Artikel  27   der   neuen  Verfassung   nder  Bund   befugt  ist,  ausser  de 
bestehenden  polytechnischen  Schule  eine  Universitat  und  andere  hohere  UnterrkhtsanstaHen 
zu  errichten  oder  solche  Anstalten  zu   unterstùtzen". 

Mehrere  Grùnde  ùbrigens,  die  man  fruher  als  maassgebend  fùr  die  Errichtung  eii^ei 
eidgenòssischen  Hochschule  angegeben  hat,  sind  jetzt  nicht  mehr  stichhaltig.     In  dem  Bex-icht 
der  Commission   fùr   die   eidgendssische  Hochschule    unter  dem  Pràsidium  von  Bundesjrath 
Franscini  vom  Jahre  1851  wird  hervorgehoben,  dass  die  Schweiz,  aus  souverànen  Canto^cnen 
bestehend,  ùber  welche  die  Bundesmacht  [ausgleichend  und  zusammenfassend  wirken  ^s-oll, 
das    grósste  Interesse  hat,   die  [studirende  Jugend  aller  Cantone   an   einer   eidgenSssis&^ien 
Hochschule  wàhrend   einiger  Jahre  ihrer  Bildungszeit  zu    vereinigen ,    damit  die  einstL  .^en 
Fùhrer  der  Cantone  und  des  Bundes  sich  kennen  lernen  und  befreunden.    Seither  ist  dir»~rch 
die  leichte  Communication  zwischen  den  einzelnen  Universitàtsstàdten  der  Schweiz  und         die 
ausgedehnten    Studentenverbindungen    diesem    Bedùrfhiss    theilweise    Rechnung    getra^^en. 
Ueberdies  glaube  ich,  dass  der  rechte  Anfang  und  Weg,  die  Jugend  der  germanischen     -^und 
romani schen  Schweiz  zusammenzubringen ,  in  den  Mittelschulen  und  Gymnasien,   und     <^erst 
secundàr  in  den  Hochschulen  liegt.    Auf  den  .Gymnasien    soliteli  die  jungen  Leute  b^^side 
Sprachen  so  lernen,  dass  z.  B.  in  den  Schulen  deutscher  Zunge  nicht  allein  das  Franzós  _»sch 
obligatorisch  wàre,  sondern  einzelne  Unterrichtsgegenstande,  wie  z.  B.  Geschichte,  Geografa»  li?» 
beschreibende  Naturwissenschaften,    wenigstens.  in    den  hóheren  Classen,   franzdsisch   ^^^-=*or- 
getragen  wùrden  und  vice  versa.    Sind  die  jungen  Leute  derart  wrbereitet,  so  werden         die 
Deutschschweizer  viel  mehr  die  franzòsischen  und  umgekehrt  die  romanischen  Schweizer        die 
Hochschulen  deutscher  Zunge  frequentiren.     Ehi  Verdienst  der  cantonalen  Hochschulen  ist 

es,  dass  jetzt  viel  weniger  Schweizer  im  Auslande  studiren,  und  diejenigen,  die  ins  Ausi  -^nd 
gehen,  dies  meistens  nach  Schluss  ihrer  Studien  thun.  Also  nicht  des  systematischen  Lerrm—  ens 
wegen,  sondern  mehr  wegen  einzelner  Disciplinen  oder  um  die  Einrichtungen  an  auslàndisc  — *en 
Hochschulen  kennen  zu  lernen.  Dass  das  Lehrerpersonal  an  den  cantonalen  Hochschc^«-lei1 
zum   Theil    aus   auslàndischen    Lehrkràften    sich   rekrutirt,    ist   in    meinen    Augen    fùr  die 

schweizerischen  Hochschulen  kein  Nachtheil.     Besteht   doch   auch    die    Studentenschaft  der 

schweizerischen  Hochschulen  zum  Theil  aus  Auslàndern,  und  es  gereicht  der  schweizerisc^^*1611 
Republik  zur  Ehre,  auf  diese  Weise  den  internationalen  Charakter  der  Wissenscl^^1^ 
zu  wahren,  und  wird  [der  Verkehr  mit  den  auslàndischen  Hochschulen  dadurch  r—  ^&e 
erhalten.      Ich    bin    aber    der    Ansicht,    dass    bei    Berufung   auslàndischer    Gelehrter  ^lC 

cantonalen  Rcgierungen  das  Vorgehen  anderer  enropàischer  Staaten  nachahmen  sollten.  ln 

Deutschland,  Frankreich,  Oesterreich  wird   ein  vom  Auslande  berufener  Professor  dadu  rch 

eo  ipso  zum  Staatsbùrger  des  betreffenden  Landes,  und  es  wird  ausdrùcklich  die  Verzicr^^-"1" 
leistung  auf  die  bisherige  Staatsangehórigkeit ,  z.  B.  in  Oesterreich,  auch  von   Schweiz^11   •^rn 
verlangt.     Die  an  die  schweizerischen  Hochschulen  berufenen  Auslànder  erhalten  nicht  — ■      das 
schweizerische  Bùrgerrecht.    Im  Canton  Bern  kann  ein  Professor  50  Jahre  im  berniscfc^^611 
Staatsdienste  wirken,  und  bleibt  sowohl  er,  wie  seine  in  der  Schweiz  geborenen  Kin^  ^er 
Fremde.     Bei  Berufungen  aus  dem  Auslande  mache  man  zur  Bedingung  die  Annahme  ^^"tes 
Schweizerbùrgerrechts.    Die  betreffende  Regierung  solite  die  Maassregeln  treflfen,  dass      ^ie 
Aufnahme  in  die  betreffende  Gemeinde  moglichst  erleichtert  werde.     Ein  Auslànder  lebt  s.^"1 
viel    rascher    und    leichter    in    die   Landesverhàltnisse    ein,    wenn    er  das  Bewusstsein   *c%er 
Zugehórigkeit  hat 

Nach  alien  obigen  Auseinandersetzungen  halte  ich  dafùr,  dass,  wenn  wir  statt  ein^ 
centralen  Anstalt  fùr  Hygieine  mehrere  gut  dotirte,  an  den  cantonalen  medicinischen  Facu/- 
tàten  und  eine  Lehrstatte  fùr  die  Bauhygieine,  verbunden  mit  einem  Laboratorium,  z.  B.  ara 
Zùricher  Polytechnikum,  haben,  dann  sowohl  die  rein  wissenschaftlichen  Leistungen  in  den 
verschiedenen  Zweigen  der  Hygieine,  als  auch  die  Anzahl  hygieinisch  gebildeter  Leute, 
welche  im  Volke  die  wahren  Grundsàtze  der  Gesundheitslehre  nicht  allein  lehren,  sondern 
auch  ausfuhren  werden,  cine  grfissere  sein  wird. 
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»  ich  daher  die  Beibehaltttug  der  Anstalteu  bei  n  ichweit 

x*  iz    ni<  ht  ali  s  in 

rHjgieine^S'  tnzen  hòheren  I  Is  vollkommen 

ru  bezróluieti*    D*  leder    auftauchende  Gedanke  e  in- S    eidgenfo* 

isi  ci»  Aosdru  »ehagens  im  Lande  aber  die  Misss  Laude,  wel 

t    Cantone  ist,  sìch  kundthut. 
intonale    Concurrenz    ein    Uebelstand.     Wir    haben  bereits  vier 
BdJgr    l'niveisitàten    und   zwei   Akademien  :    Lausanne   and   Neuenburg.     In  Freii 

theologische  Faeultàl   errichtet    und   in    Lan 
ideine  fu  afte  Facultàt  ir  riffen,     Kh   dentai   mit  drei  deutv 

tuid  xwei  Iran  itàten   haben   wu   la  ^erade  g* a 

Le  nur  die  bestebenden  schàdigeu.     Die  rden 

dtt  eiuxehien  Cantonen   ffihlbar   und  ein  mal  wird  den  stets   wachsenden  jàhrlichen  Budgets 
à*TK<  Ilalt  zugt  i  leu   mùssen.     Das   Budget   der   Hoehschule 

xx>  alte  Franken  beLrug,  war  nach  50  :  mken 

es    nahezu   eine  halbe  Million*     Das    Oleiche    gilt    wohl    aucb    von    den 
^:hen   Schwesteranstalten,     Di*1   A 
vhtilfft  haben  und  dass  die  canti  :  ttel  fur  die  Zukunft  nicht 

k«nomt  allgezueiu    zur   Geltang.      Daraus    entsteht   der   Wunsch,    dass   die   Central  bebGrde 

«'■  —  durch  Grùndung  einer  eid^enSssischen   Hochschule   oder   Doth 

Onci  dàdnrch  V  :nden  cantonalen  Hochschulen ,  dei   Zerspliiti  iuu 

5hétren  I  .virken  muge. 

Die   historischc   EntwkkrluTL  itSten    in  iz   macbt  jctzt  die  I 

fc^uung  einer  eidgenSssìs* chea  Hochschule   kanxn  mfiglfah,   und  nach   m einer  Auffassun 

istutzung  dei    bestehenden  vom  Bunde  aus,   aber  unter   Zusìcherung   eines  xnaass- 
^oetiden  Ein'  htUch   dei  mg    dei    Subsidicn,  das  richtige.     Es  k 

attf  diesemW  mg  und  Ncugrundung  bòherer  Untcrrichtsanstalten  wirksam 

ent€^gen  geaxbeitet  werden.     Die  Einigung  dessen,  was  in  dei  SchweiJ  iti  der   Wissenschaft 
*£*sU*   wird,    solite   der    Bund    noch    auf   eine    anderc  \Wise   anstreben,  und  zwar  durch 
=*rr|ditwDg  einer  uber  den  Cantonen   steneaden  schivi  i/riischen  Akademie  der  Wissenschaftf  n. 
*^T   Manuel  etnes  solchen  Institutes  in  der  SchweÌ2  ist  nur  im  vorigen  Jahre  dentiteli  f uhi  bar 

rden.    Hauptsachlkh  um  den  ungerechtfertigteJi  Vorwurfen  iibei   die  geringe  Leistt: 
ahi^.^^  £t,T  rantónaleti  Hochschi.  1   und  zìi    '  dass  die  Leistuii^  11 

5*  ^^hweiz  niebt   hinter  denen  von  Deutschland   and   Frankn-irh    zuru< kstehen  ,    wurde   in 
le*n    engeren    Kreise    von    Fachgenossen    der    Gedanke,    ein    schweizerisches    Aichiv    fili 
"y^ìologie  und  experìmentel'  geben,  an^ercgt.     Die  Zeitschrift  solite,  im 

^It^tisatz  znin  Correspondenzblatt   fììr  Schweizer  Aerzte,  nur  die  aus  den  *'inzeln<n  sohwriz. 
^«^atorien    bèrvorge^an^rnen    experimeutellei  bringen.      Der   Redacteur 

*ohweizerischen  Correspondenzblattes ,  College   Haffter,  war  daroit  einvenitanden ,   i-in 


de* 

^'^IzerischerVerleger  wurde  gefunden  und  das  Archi v  kam  doch  nkht  zu  Stande.     Soii' 

•-sscn    de:  n    HochschuUehrer    und    als    Hauptgmnd:     die    Zersplìittrung    des 

^^ìals  wurde  dagegen  vorgebracht     Dei   letzteGrnnd  ist  absolut  nicht  stichhaltig,     Nichi 

^^   ^Ì»e  einzige   experimentelle  W  man  eine  Z«  itsrhrift,  in  der  kUa 

^^*%tiaachafl  betreffeude  zu  finden   wàre.     Ein  Mustnr  eines  solchen  Organs  sind  z.  B*  fur 

^       r  liner   ebemischen   Berichte",    und   doch    genugen   sie   dem   Chemiker   nicht 

^*    ist  gcnolhigt,  auss»  :  der  Chemie",  die  «Monatshefte  der  Chea 

ud  franzosische  Journale    zu    halten.     Fur    die  Physiologie   haben    wir 

^^^^re  deutsche  und  ebenso  viele   englische.    fxauzfl  italienische  u.  s*  w.  Journale. 

il  haben  sogar  die  drei  nordischen  Lander:  S  N'orwegen  undDane- 

^^^*  ein  in  deutscher  Sprache  hej  hiv  tur  rhysiologie  errìchtet. 

^^^1  gas  rein  buchhaudlerischer  rird   die  Anzahl  der   Fachzeitschriften   nicht 

"K.  vmdeni   n  und  thatsachlich  ist  jeder  Fachgelchrte   genòthigt,   neben   den   ihm 

^'•ftllden  2*  noch   die  fur  jede   Special  wissenschaft   vorhandenen  Jahresberi'  hu 
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zu  halten.     Hatten  wir  eine  eidgenòssische  Akademie  der  Wissenschaften,  so  wàre  es  eint 
leichte  Sache,  ahnlich  wie  dies  z.  B.  die  Wiener  Akademie    bezuglich  der  Chemie  gethaix 
hat,  aus  ihren  Sitzungsberichten  alles  das,   was  die  Chemie  oder  Medichi  betrifft,  in  Form 
besonderer  Zeitschrift  herauszugeben. 

Die  Hauptaufgabe  einer  eidgenòssischen  Akademie  der  Wissenschaften  solite  eben  seim^  , 
die  Einigung  dessen,  was  auf  schweizerischem  Boden  und  ffir  schweizerisches  Geld  in  de_jzm 
Wissenschaft  geleistet  wird,  zu  erzielen.  Hat  man  Uebersicht  uber  das,  was  geleistet  win^SS, 
so  weiss  man  auch,  wo,  wann  und  wie  zu  helfen  ist.     Die  Errichtung  einer  solchen  Ansta^CTTlt 

diirfte  keine  Schwierigkeit  bieten;  die  Sprachverschiedenheit  kommt  hier  nicht  in  Betrach^    ^ 

da  sie  nicht  an  einen  bestimmten  Sitz  gebunden  zu  sein  braucht  und  die  widerstrebende..    — ,n 
Gelehrten  ffir  ein  eidgenossisches  Institut  leicht  zu  gewinnen  sein  werden.    Ihre  Mitglied^^-^,- 
sollten  auf  Vorschlag  der  zuerst  Gewahlten  von  der  Bundesbehorde  gewàhlt  werden.    D^    ie 
Akademie  solite  ein  Berather  des  Bundes  in  alien  hóheren  Unterrichtsangelegenheiten  seir^___  B 
Man  wird  mir  einwenden,  dass  wir  bereits  eine  allgemeine  schweizerische  naturforschencrrrie 
Gesellschaft   besitzen.     Sie   entsprlcht   aber   etwa   dem,   was  die   deutsche   naturforschen^B^je 
Gesellschaft  ist,  und  kann  die  oben  genannte  Aufgabe  einer  eidgenòssischen  Akademie  <fc    ^r 
Wissenschaften  nicht  erffillen.    Der  Einwand,  dass  die  Akademie  eine  monarchische  Instituti  ^ou 
sei  und  fùr  eine  Republik  nicht  passe,  ist  nicht  zutrefTend.     Den  Nutzen  und  die  Bedeutu  mng 
der  Akademie  in  der  franzósischen  Republik  wird  kein  Sachverstandiger  unterschàtzen.   I~^>ie 
Organisation  einer  solchen  Anstalt  in  der  Schweiz  kònnte  auf  der  breitesten  demokratisclzi.«n 
Grundlage  geschehen.     Nicht  um  die  Eitelkeit  Einzelner  zu  befriedigen,  sondern,  ùber  c3L«?n 
Interessen  der  Cantone  stehend,  solite  sie  da  sein,  um  die  wissenschaftlichen  Leistungen    d?r 
ganzen  Schweiz  zum  Wohle  und  Ansehen  des  Schweizervolkes  zu  vereinigen. 

Bern,  im  Màrz  1890. 
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Ueber  Spaltungsproducte  der  Eiweissstoffe 


AL  Nencki. 

der     cheniischcn   Gesell&chaft    in    Berrn 
v'ir.  Woeheuschr,  fili   PI 

»er  Vortragende  erinnert  zuniichst  darau,  dass  die  vor  mehr  als  15  jahren 
jefùhrten  Untersuchungen  Schutzenberger's  voci  hervorrager 
Bedcutung  in  der  Geschichte  der  Chemie  der  Eiweissstoffe  sind.     Bei 
deo  fruheren  Arbeiten  von  L  i  e  b  i  g  und  scinen  Schùlern,  R  i  1 1  h  a  u  s  e  ri , 
u.  A.  wurden   neben  krystalloiden  Spahungsproducten    stets   syrupòse, 
*de  erhalten  —  eia  uubekanntes  x  —  wodurch  die  Av&feUtffig 
net  pr  Lie  Constitution  der  Eiweissstoffe  ntcht  moglich  war. 

1  ■)  war  der  erste,  welcher  fand,  dass  Eiweiss  durch  Erhitzen  mit 
rat   unter  Druck  auf   160   bis  200°   volIkommeD  gespalten  wìrd,  und  zwar 
in  kry  stali  mische   Producte    von    verhaltnissmàssig  einfacher   Constitution. 

iiei  ausser   Koblensaure,  Oxaisaure,   Essigsàure  nnd  Àmmoniak  noch  die 

oa   der  allgemeinen    Formel  :    Cn  HSll  +  1  N02.(n  =  7 f  6,  5,   4,  3), 

und  krystallinische  Producte  von  sùssem  Geschmack,  von  Schiitzenberger 

euceio  und  A-  und  B-Glucoprotein  bezeichnet,  die  sich  von  den  Amidosauren 

ihe  C  NOa  durch.  einen  MindergehaJt  von  Wasserstoff  unterscheideu, 

Auf  Grund  di  ultate   betrachtet  Schiitzenberger   das  Eiweissmolekìil  als 

lexes  Ureid,  wo  die  Wasserstoffe  des  Hamstofis  odex  des  Oxamids  durch 

ale  der  Amidosauren  erselzt  sind.     Etwa  ein  Fiinftei  des  ErweissstickstofTs 

als  Harnstoff  enthalten.     I  >as  Eiweissmolekul  Q9H12lNH0MS,  mit  Baryt 
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erhitzt,  spaltet  zwei  Molekiile  Harnstofif,  ein  Molekiil  Essigsaure  und  ein  Atom 
Schwefel  ab  unter  Aufhahme  von  ìóMolekiilen  Wasser.  Als  das  einzige  aromatische 
Spaltungsproduct  erhielt  Schiitzenberger  das  Tyrosin  und  da  dasselbe  nur  in 
geringer  Quantitàt  aus  Eiweiss  erhàltlich  war,  so  glaubte  er,  dass  dieser  Kòrper  bei 
der  Aufstellung  der  Constitution  der  Eiweisskòrper  vernachlàssigt  werden  durfe. 
Fast  gleichzeitig  mit  der  Arbeit  Schiitzenberger's  (im  Jahre  1875)  wurde  von 
dem  Vortragenden  das  Indol  als  Gàhrungsproduct  des  Eiweisses  zuerst  rein  dar- 
gestellt,  kurz  darauf  das  Skatol  und  das  erste  analysirte  Ptomaì'n  von  der  Foranei 
C,HnN,  das  Nencki1)  spàter  als  Phenylàthylamin  erkannte.  Die  Untersuchungen 
Nencki's  wurden  namentlich  von  Brieger  fortgesetzt.  Die  zahlreichen  von 
Bri  e  gè  r  dargestellten  Ptomaì'ne  haben  sich,  abgesehen  von  den  Derivaten  des  Leci- 
thins  und  des  Kreatins,  als  Diamine  oder  davon  abzuleitende  complexe  Verbindungen 
herausgestellt.  Das  Aethylen-,  Butylen-,  Pentamethylendiamin,  das  Aethylenimid 
(Spermin)  waren  als  Spaltungsproducte  des  Eiweisses  bis  jetzt  nicht  bekannt.  Die 
Beobachtung  von  Jaffé,  dass  die  Benzoèsaure  den  Organismus  derVògel  mit  einem 
Diamin  gepaart  verlàsst,  stand  vereinzelt  da.  Diese  ganze  Reihe  der  durch  Gàhrung 
erhaltenen  Spaltungsproducte  des  Eiweisses  passte  nicht  in  den  Rahmen  der 
Schiitzenberger'schen  Constitutionsformel.  VorKurzem  hat  nun  Drechsel,  als 
er  Eiweiss  nach  dem  Vorgange  von  Hlasiwetz  mit  Salzsaure  und  Zinnchloriir  zer- 
setzte,  in  den  Mutterlaugen  der  auskrystallisirten  Amidosàuren  mehrere  hòchst  inter- 
essante Spaltungsproducte  erhalten,  welche  nach  Ansicht  Nencki'  s  in  naher  Be- 
ziehung  zu  den  Diaminen  stehen  und  andererseits  die  Bildung  des  Kreatins  und  der 
Leukoma'ine  Gautier's  erklàren.  Drechsel  isolirte  zwei  basische Kòrper  von  der 
Formel  C7Hj2N202  und  C8H14Nj02.  Diese  Basen  sind  zweisaurig  und  wahr- 
scheinlich  entstehen  daraus  durch  Reduction  bei  der  Eiweissgàhrung  die  Diamine. 
Auch  ein  von  Kerry  durch  Zersetzung  des  Eiweisses  durch  dieBacillen  des  malignen 
Oedems  erhaltener,  stickstofffreier,  ketonartiger  Kòrper  von  der  Formel  C8  H16  04  ist 
ein Derivat  davon.  C8 H14 Nf  03  +  2 H3  -|-  2H%0  =  CsHu04  +  2  N  H3.  Ausserdem 
isolirte  Drechsel  aus  den  Mutterlaugen  einen  dem  Kreatin  homologen  Kòrper  von 
der  Formel  C6H13N302,  den  er  Ly satin  nennt  und  der  mit  Barythydrat,  ausser 
anderen  Spaltungsproducten,  Harnstofif  liefert.  Drechsel  nimmt  an,  dass  etwa  der 
zehnte  Theil  des  im  Organismus  aus  Eiweiss  gebildeten  Harnstoffs  durch  einfache 
Hydrolyse  aus  dem  Lysatin  entsteht. 

Wenn  schon  diese  Resultate  die  Unhaltbarkeit  der  durch  ihre  Einfachheit  ein- 
nehmenden  Hypothese  Schiitzenberger's  hinreichend  bewiesen,  so  ergaben  die 
Untersuchungen  uber  die  aromatischen  Spaltungsproducte  des  Eiweisses,  dass  auch 
hier  die  Verhàltnisse  viel  complicirter  sind.  Nach  den  Untersuchungen  Nencki's 
enthàlt  das  Eiweiss  mit  Sicherheit  nicht  eine,  sondern  drei  aromatische  Gruppen  in 
seinem  Molekiil,  nàmlich  1.  die  Phenylamidopropionsaure,  2.  die  Oxyphenylamido- 
propionsaure  (Tyrosin),  und  3.  die  Skatolamidoessigsàure.  Diese  aromatischen  Sàuren 
machen  etwa  den  zehnten  Theil  des  Eiweissmolekiils  aus.  Das  Glutin  (Leim)  unter- 
scheidet  sich  dadurch  von  den  echten  Eiweissstofifen,  dass  es  nur  eine  aromatische 


l)  Nencki's  Opera  omnia  1,  195,  675  und  2,  112. 


Ueber  Spaltungsproducte  der  Eiwcissstofife.  173 

Gruppe  (Phenylamidopropionsaure)  enthàlt  und  ausserdem  als  Hauptspaltungsproduct 
das  Glycocoll  (Amidoessigsaure)  giebt,  welches  letztere  aus  echten  Eiweissstoffen 
bis  jetzt  nicht  erhalten  wurde. 

Diese  bei  der  Gàhrung  des  Eiweisses  erhaltenen  einfacheren  Spaltungsproducte 
sind  jedenfalls  im  Eiweissmolekul  in  viel  complexerer  Form  enthalten.     Als  Beispiel 
dafur  wurde  von  dem  Vortragenden  eine  zuerst  von  Stadelmann  unter dem Namen 
Protei nochromogen  beschriebene  Substanz  angefuhrt,  die  hòchst  wahrscheinlich 
die  Muttersubstanz  der  Skatolessigsaure  und   der  thierischen  Farbstofife  ist  und  die 
durch  Einwirkung  des  Pankreasenzyms  aus  Eiweiss  entsteht.    Das  Proteinochromogen 
ist  leicht  zersetzlich,  schwefelhaltig  und  als  solches  bis  jetzt  nicht  isolirt,  wohl  aber 
aus  den  Verdauungsgemischen  in  Form  eines  Bromsubstitutionsproductes  als  violetter 
Farbstoflf  fallbar.     Durch  Auflòsen   des  Bromproductes  in  heissem  Barytwasser  wird 
ein  charakteristischer  Geruch  bemerkbar,  àhnlich  dem,  der  beim  Auflòsen  von  Haaren 
in  Alkalien  entsteht.     Dabei  geht  mit  fuchsinrother  Farbe  ein  FarbstofI  In  Lòsung, 
^iusgezeichnet  durch  ein  schon  von  Stadelmann  an  dem Rohproducte  beobachtetes 
-A.bsorptionsspectrum.     Der  in  Barytwasser  unlòsliche  Theil  ist  in  verdiinnter  Kali- 
lauge  mit  braunvioletter  Farbe  lòslich  und  zeigt  spectroskopisch  untersucht  keinen 
-A^bsorptionsstreifen.     Mit  dem  sechsfachen  Gewichte  Kali  auf  240  bis  2600  erhitzt, 
^vvird  das  Bromproduct  in  einen  bromfreien,  aber  schwefelhaltigen,  schwarzen  Farb- 
stoff  verwandelt,  der  die  gròsste  Aehnlichkeit  mit  den  fruher  von  dem  Vortragenden 
ixnd  seinen  Schiilern  aus  Haaren  und  melanotischen  Sarkomen  isolirten  Melaninen 
Ixat.     Bei  Anwendung  von  mehr  Alkali  und  hòherer  Temperatur  wird  dieser  Farb- 
stoflf zerstòrt  und  es  entstehen  ausserPhenol  und  Skatol  àhnliche  Producte  wie  beim 
Schmelzen  der  thierischen  Melanine   mit  Alkalihydrat.     Nencki  ist  der  Ansicht, 
<ìass    nicht  allein  die  zahlreichen  Farbstoffe  in  dea  Haaren  der  Thiere  und  dem 
Oerìeder  der  Vògel,  sondern  auch  der  Blutfarbstoff  aus  dieser  chromogenen  Gruppe 
des  Eiweissmolekiils  gebildet  werde.    Um  alien  diesen  Thatsachen  gerecht  zu  werden, 
xriusste  die  Hypothese  Schùtzenberger's  ùber  die  Constitution  des  Eiweisses  derart 
^rweitert  werden,  dass  von  der   urspriinglichen  Hypothese   nicht  viel  mehr  ùbrig 
"bliebe.    Die Theorie  Schùtzenberger's  tràgt  aber  keine Rechnung  den  zahlreichen 
labilen  Formen  des  Eiweissmolekiils,  wie  wir  sie  in  dem  lebendigen  protoplasmati- 
schen  Eiweiss,  den  Enzymen  und  Toxalbuminen  kennen.     In  einer  spàteren  Sitzung 
beabsichtigt  der  Vortragende  diese  labilen  Formen  des  Eiweissmolekiils  eingehender 
zu  besprechen. 
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Vortrag   in    der    chemischen     Gesellschaft   in    Beni. 
Schweù.  Wochenschr.  fQr  Pharm.  Nr.  29. 

Meinem  Versprechen,  anlàsslich  eines  friiheren,  in  der  Gesellschaft  gehaltenen 
Vortrages  „iiber  die  krystallinischen  Spaltungsproducte  des  Eiweisses"  nachkommend, 
will  ich  heute  die  nàchsten  Umwandlungsproducte  der  in  thierischen  und  pflanzlichen 
Sàften  oder  im  Zellinhalt  vorkommenden  Eiweissstoffe:  die  Albumosen  und  Peptone, 
und  im  Anschluss  daran  die  Enzyme  und  Toxalbumine  besprechen. 

Jedem  Physiologen  und  Arzte  ist  es  bekannt,  welche  wichtige  Rolle  gerade  diese 
Umwandlungsproducte  des  Eiweisses  im  Stoffwechsel  haben.  Die  in  letzter  Zeit  von 
den  Bacteriologen  aufgefundenen  Toxalbumine  haben  vonNeuem  die  Aufmerksamkeit 
auf  diese  Grappe  der  Eiweissderivate  gelenkt,  und  es  tritt  an  die  chemische  Forschung 
die  dringende  Nothwendigkeit  heran,  sich  mit  diesen  Kòrpern  zu  befassen,  selbst  auf" 
die  Gefahr  hin,  dass  die  erzielten  positiven  Resultate  in  keinem  Verhàltniss  zu  der 
darauf  verwendeten  Mtihe  stehen. 

Wenn  wir  von  den  zahlreichen  Arbeiten  fraherer  Autoren  iiber  die  Einwirkung- 
sehr  verdiinnter  Mineralsauren  (1  bis  io  prò  mille),  der  Alkalien  oder  der  Ver- 
dauungssafte  auf  die  Eiweisskòrper  absehen  und  nur  die  Resultate  der  letzten  Unter- 
suchungen  von  W.  K  ii  h  n  e  *)  und  seiner  Schiller  nàher  betrachten ,  so  lassen  sich 
von  den  eigentlichen  Albumosen  deren  nàchste  Umwandlungsproducte,  d.  h.  die 
Peptone,  dadurch  unterscheiden,  dass  die  letzteren  aus  ihren  Lòsungen  durch  Sàttigen 
mit  Ammonsulfat  nicht  mehr  fàllbar  sind. 

WirdFibrin  oder  Eiereiweiss  mit  verdiinnter  Schwefelsaure  zum  Kochen  erhitzt, 
so  geht  ein  Theil  des  Eiweisses  in  Lòsung,  der  andere  bleibt  ungelòst.  Schutzen- 
berger  sprach  daher  die  Ansicht  aus,  dass  das  Eiweissmolekul  durch  Kochen  mit 
Sàuren  in  zwei  Hàlften  gespalten  werde,  wovon  die  eine  in  Sàuren  unlòslich  (von 
ihm  Hemiprotei'n,  von  Kiihne  Antialbumid  genannt),  die  andere  in  Sàuren  lòslich 
sei  und  von  Kiihne  Hemialbumose  genannt  wird. 

Das  Antialbumid  ist  in  Essigsaure  in  jeder  Concentration  unlòslich,  ebenso  in 
Salzsaure  von  1  bis  4  prò  mille,  leicht  lòslich  in  Alkalien  und  wird  daraus 
durch  Zufùgen  von  NaCl  gefàllt.  Behandelt  man  die  Antialbumide  in  Soda  mit 
Trypsin,  so  wird  ein  Theil  des  Antialbumids  in  Antipepton  verwandelt,  wàhrend 
die  gròssere  Menge  in  gallertiger  Form  abgeschieden  wird.  Das  Antipepton  wird 
weder  durch  Chlor-  noch  Bromwasser  geròthet,  giebt  mit  Essigsaure  und  Ferro- 
cyankalium  kcine  Fàllung  und  selbst  bei  anhaltender  Trypsinbehandlung  keine 
Amidosauren. 


l)  Vergi,  hieruher  V.  Gerlach,  Die  Peptone.     Hamburg  u.  Leipzig  1891. 
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Beziiglich   der  Hemialbumose   unterscheiden    Kuhne  und  Chittenden  vier 
Modificationen  derselben,  die  sie  folgendermaassen  charakterisiren  : 

I.  Protalbumose.     Durch  festes  Kochsalz  im  Ueberschuss  fàllbar,  in  kaltem 
und  heissem  Wasser  lòslich. 

II.  Deuteroalbumose.  Durch  Kochsalzuberschuss  nicht,  dagegen  durch  Koch- 
salz -f-  Sàuren  fàllbar;  in  reinem  Wasser  lòslich. 

IO.  Heteroalbumose.  Durch  Kochsalzuberschuss  fàllbar  ;  in  kaltem  und  siedendem 
Wasser  unlòslich,  dagegen  in  verdunntem  sowie  in  concentrirtem  Salzwasser 
lòslich. 

IV.  Dysalbumose,  wie  Heteroalbumose,  aber  auch  in  Salzwasser  unlòslich. 

Die  Stoffe  der  Hemigruppe  werden  entweder  durch  Kochen  des  Eiweisses  mit 
vercliinnter  Schwefelsaure  oder  durch  Pepsinverdauung  erhalten.  Das  Kochen  mit 
Sàure  liefert  viel  Hemipepton  und  nur  wenig  Hemialbumose;  bei  der  Verdauungs- 
methiode  ist  dieses  Verhaltniss  umgekehrt.  Wird  jedoch  die  Verdauung  nicht  zeitig 
unteibrochen,  so  gehen  die  Hemialbumosen  in  das  Hemipepton  iiber.  BeziigUch  der 
elementaren  Zusammensetzung  haben  die  Albumosen  einen  hòheren  Kohlenstoff- 
getialt  als  wie  die  daraus  entstandenen  Peptone.  Kuhn  e  und  Chittenden 
ertiielten  ftir  die  aus  Eieralbumin  dargestellten  Preparate  folgende  Zahlen  : 

Antialbumid  :  Antipepton  : 

C         53-79  Proc  49.87  Proc. 

H  7.08     „  6.89     „ 

N        14.55     »  15.21     „ 

Hemialbumose  :  Hemipepton  : 

C        50.06  Proc.  49.38  Proc. 

H  6.85     *  6.81     „ 

N  15.88       n  1507        „ 

Xach  denAnalysen  von  V.  Gerlach1)  enthàlt  das  Antialbumid  aus  Eiereiweiss 
15-38  Proc.  N  und  das  Antipepton  16.19  Proc.  N.  Die  Hemialbumose  aus  Fibrin 
^--^  2  Proc.  N  und  das  Hemipepton  16.84  Proc-  N. 

Die  durch  schwefelsaures  Ammon  nicht  mehr  fàllbaren  Peptone  haben  nicht 
mfciiT  den  gleichen  Nàhrwerth  wie  die  Acid-  resp.  Alkalialbuminate.  und  die  Hemi- 
^Umosen.     Gerlach  futterte  Hunde  mit  stickstofifreier  Reisstàrke,  Fett  und  Salz, 
ua^  die  Gesammteiweissmenge   wurde  den  Thieren  in  Form   von  Albumosen  zu- 
Eefuhrt.    Die  Albumosen  wurden  von  den  Thieren  gut  vertragen  und  wie  Eiweiss 
^gesetzt.     Als  er  den  gleichen  Versuch  statt  mit  Albumosen  mit  aus  Fibrin  durch 
^psin-Sodalòsung  hergestelltem  Antipepton    anstellte,  erbrachen  die  Thiere  das 
Cutter.    Ein  Hund,  der  nachEingabe  von  15  g  nicht  erbrochen  hatte,  erkrankte  inner- 
vato 24  Stunden  an  heftìgen,  blutigen  Diarrhoeen.     Schon  friiher  fanden  bekannt- 
tich  Fano  und  Schmidt-Muhlheim,  dass  Injectionen  von  o.3g  Pepton  per  Kilo 
Korpergewicht  fdr  die  Hunde  toxisch  sind  und  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  auf- 
iieben.    Ob  die  durch  Ammonsulfat  nicht  mehr  fàllbaren,  in  vitro  dargestellten  Pep- 
tone im  menschlichen,  resp.  Thierkòrper  durch  dieMagcn-  und  Diinndarmverdauung 


*)  Die  Peptone  von  Dr.  V.  Gerlach.     S.  45. 
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entstehen,  ist  nicht  bewiesen  und  auch  nicht  wahrscheinlich  ;  zum  mindesten  ist  die 
gebildete  Menge  bei  lebenden  Thierea  sehr  gering. 

Wie  aus  der  obigen  Auseinandersetzung  ersichtlich,  entstehen  aus  einer  einheit- 
lichen  Substanz,  wie  z.  B.  aus  Fibrin,  verschiedene  Albumosen,  und  es  ist  nicht  wahr- 
scheinlich, dass  die  z.  B.  aus  Eiereiweiss  erhaltenen  Albumosen  mit  denen  aus  Fibrin 
identisch  sind.  Die  Zahl  der  aus  den  verschiedenen  thierischen,  pflanzlichen  und 
bacteriellen  Albuminen  entstehenden  Albumosen  und  Peptone  durfte  daher  eine  seni 
grosse  sein. 

In  welchem  Verhàltnisse  zu  diesen  Eiweissderivaten  stehen  nun  die  Toxalbumine 
und  Enzyme,  und  wie  ist  das  Verhàltniss  der  beiden  letzten  Kòrpergruppen  zu  einander  ? 

Der  Begriff  einer  toxischen  Wirkung  ist  ein  weiter.  Es  ist  seit  langem  bekannt, 
dass  Eier-  oder  Serumeiweiss,  in  die  Blutbahn  injicirt,  Albuminurie  zur  Folge  hat 
und  vorKurzem  zeigte  Buchner1),  dass  nicht  allein  die  in  den  Bacterienzellen  yor- 
kommenden  Eiweissstoffe,  sondern  auch  z.  B.  das  uns  alltàglich  im  Brote  als  Nahrung 
dienende  Glutencasein  nach  subcutaner  Injection  mehr  oder  weniger  intensive 
Lymphangitis  hervorrufen. 

Abgesehen  von  den  eigentlichen  und  nach  subcutaner  Injection  relativ  nur  wenig 
giftigen  Eiweissstofifen  giebt  es  sowohl  bei  den  Thieren  und  Pflanzen,  sowie  Spalt- 
pilzen  Toxalbumine,  die  die  stàrksten  bekannten  krystallinischen  Gifle,  wie  Strychnin» 
Morphin  u.  dergl.  m.  in  Bezug  auf  ihre  tosisene  Wirkung  bei  weitem  ubertreffen- 
So  treten  R.  Norris  Wolfenden2),  ferner  Weir  Mitchell  und  E.  Reichert  s) 
dafiir  ein,  dass  die  Schlangengifte,  wie  der  indischen  Viper,  der  Brillenschlange,  der 
Klapperschlange  und  anderer  mehr  zu  den  Toxalbuminen  gehòren.     In  trockenetn 
Zustande  kònnen   sie  sogar  auf  1150,  ohne  ihre  Wirksamkeit  einzubùssen,  erbit^* 
werden.    Der  giftige  Stofif  sei  aus  dem  Secrete  durch  schwefelsaure  Magnesia  fàllbar- 
Feuchte  Wàrme  schwàcht  das  Gift  ab.    Vom  Magen  aus  wirken  die  Viperngifte  ti111" 
dann,  wenn  derselbe   leer  ist.      Besonders  das  leicht  diffusible  Cobragift.     Nad* 
A.  Mosso4)  enthàlt  das  Blutserum  der  Muràniden  ein  Toxalbumin,  dessen  Wirkung 
dem  Viperngift  analog  ist.    Auf  1000  erwàrmt,  verliert  es  seine  giftigen  Eigenschafteo  ; 
unter  der  Luftpumpe  eingetrocknet  behàlt  es  sie.     In  Alkohol  von  90  Proc.  ist    eS 
unlòslich.     DasSerum  mittelst  einer  Pravaz'schenSpritze  durch  die  Bauchwand  *n 
den  Diinndarm  injicirt,  fdhrt  den  Tod  herbei,  in  den  Magen  gebracht,  ist  es  unschàdlicti- 
Der  Magensaft,  die  Essigsàure  und  die  Salzsaure  zerstòren  den  giftigen  Bestandtb^^ 
des  Serums.     Auch  das  Gift  der  giftigen  Spinnen  ist  nach  den  Untersuchung"eI1 
K  o  b  e  r  t  '  s  5)  ein  Toxalbumin. 

Dass  gleich  giftige  Toxalbumine  auch  in  den  Pflanzen  vorkommen,  haben  schon 
imjahre  1884  Bruylants  und  Vennemann6)  beziiglich  der  Jequiritysamen  gezeig"*- 


!)  Beri.  klin.  Wochenschr.  1890,  Nr.  47. 
*)  Maly's  Jahresbericht  iiber  die  Thierchemie  16,  351. 
»)  Ebenda  17,  332. 
4)  Ebenda  18,  92. 
bì  Ebenda  18,  241. 

8)  Encyklopiidische  Jahrbùcher   der  gesammten  Heilkunde,  herausgeg.  von  Eulenburg» 
Jahig.    Wien  1891.  Art.  Abrusgift. 
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Ein  Toxalbumin  Bacterien   ist  zuerst  von  Roux  und   Ver  sin1) 

ans   dea  Diphtei:  ìaiten    worden    und    vor    Kurzem   haben   Vaillard 

and   Vincent*)  nachgewiesen,  dm  ijengesetzt   der   urspriinghchen   Angabe 

.    nge  Stoff  der  Tetanusbacillen    kein    krystallinisches  Pton; 
sonderà  ein  Al  burninstoff  seL 

"ieztig  ai:  _:enschaften  haben  die  Toxalbumine  mit  den  Enzymen  nel 

einschaftlich»  ante  Sàuren,  Alkalien,  Metallsalze,  Licht  heben  nach  mehr 

oder  wcniger  kuraser  Einwirkung  ihre  toxische  Wirkung  auf.    Durch  Atkohol  werden 

:   wàsserigen  Lòsungen  gefàllt,   und  làngere  Zeit  damit  in  Berùhrung 

geUsseo,  ver  ebenfalls  ihre  giftige  Wirkung.     Wàrrm-  .°  macht  die 

mdc'  ibumine  ebenfalls  unwirksam,-  doch  giebt  es  einige,  welche  Temperaturen 

too  6ot  So,  ja  sogar  kurzes  Erwàrmen  auf  ioo°  vertragen.     So  z,  B.  die  Vipern- 

Toiaibumin  derTuberkelbacIilerx     I  lieser  Umstand  lasst  vermuthen,  dass 

-'uigen  giftigen  Proteine,  die  Erwàrmen  auf  $o°  nicht  ratiageu,  zu  den  echten 

H-rosastoffen  gehòren.     Andere  dùrfte  man  den  Albumosen  zuzahlen,  noch  andere, 

TO  t.  R  die  leicht  diffusiblen  Schlangengifte,  die  auch  durch  Erwàrmen  auf  ioo° 

nicht  unwirksam  gemacht  werden,  dùrften  auch  in  ihren  iibrigen  Eigenschaften  den 

Peptonen  angehòrem     Scharfe  Unterschiede  sind  hier  nicht  zu  erwarten,  und  auch 

'ter  Lebergang  zu  wobl  charakterisirten.  krystallinischen  Ptomainen  \vird  wohl  durch 

****  Reibe  von  Zwischenstufen  vermittelt.     Andererseits  ist  es  wohl  mògiich,  dass 

^^Bebie  Enzyme  und  Tox  albumine  Verbindungen  von  Eiweiss  mit  Kohlehydraten, 

^ach  Art  der  thierischen  SchleimstofJe,  oder  auch  anderer  Atomgruppen  sind. 

Ausser  der  Unbestandigkeit  und  gleichem  Verhalten  gegen  Wàrme  und  chemische 

^tien  gledchen  die  Enzyme  den  Toialbumioen  auch  darin,  dass  sie  nach  su  beuta  ner 

a>©ctÌQQ  oder  von  der  Bluibahn  aus  mebr  oder  weniger  giftàg  wirken.     Die  gir 

'  **Jcung  der   Enzyme   auf  den  Organismus  ist  namentlich   von   Bergmann   und 

*^ngerer*)  und   vor  Kurzem  von  Hildebrandt*)  untersucht  worden,  und  es  ist 

mcht    zu  bezweifein,  dass  die  Allgemein  wirkung  der  Toxalbu  coinè  und  Enzyme  auf 

<^ei1    Organismus  die  gleiche  isL      In    erster  Linie   triti  Oedem   auf,   dann  Fibrin- 

r^ii tiriung,  Verstopfung  der  Blutgefàsse,  Stauung  des    vtnòsen  Blutes  und  dadurch 

^^xigte  geringe  Fùllung  des  linken  Herzens  und   Sinken  des  Bìutdruckes.     Dazu 

kOTI*itien  noch  die  Affectionen  von  Seiten  des  Darmcanals.    Ausserdem  haben  einzelne 

Iburmneihrespecifische  Wirkung  auf  das  Nervensyslem,  welche,  wiez.  B.  bei  dem 

et^iiusgift,  in  den  Vordergrund  treten,    Interessant  ist  die  Beobachtung  von  Koch, 

"**&  das  Gift  der  Tuberkelbacillen  viel  hettiger  auf  bereits  tuberculòs  Erkrankte,  al* 

^uf  Gesunde  einwirke.  eine  ThatsacheT  die  auch  von  He  Iman  n  in  Petersburg 

TDS^  Rotzgift  an  Pferden  beobachtet  wurde.     Ich  bin  der  Meinung,  dass,  wenn  Koch 

S^^Uere  K<  von  der  chemischen   Natur  des  wirksamen  Principes  in  seiner 

Mmphe  gebabl  und  andererseits    die  Arbeiten    von    Bergmann  und  Angerer, 

iDWfc  Hildebrandt  gekannt  natte,  er  schwerlich  scine  Lymphe  als  ein  Mittel  gegen 


'/  Annales  de  l'Instiiut  P 
benda,  Jahrg.  5,   1L 
-stócbr.  (L  300jihr.  Bestehens  d 
Arth.   121  (1890). 
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die  Tuberculose  empfohlea  haben  wiirde.  Herr  Dr.  Martin  Hahn  hat  in  meinem 
Laboratorium  aus  der  Koch'schen  Lymphe  den  wirksamen  Stofif  isolirt  und  als 
Toxalbumose  charakterisirt.  Die  Lymphe  wird  mit  Alkohol  gefòllt,  der  Nieder- 
schlag  in  Wasser  gelòst  und  die  Lòsung  mit  Ammonsulfat  gesattigt;  dabei  fallt  die 
giftige  Albumose  anfangs  flockig,  spater  als  klebrige,  an  denWànden  haftende  Masse 
aus.  Spuren  dieser  Albumose  in  Wasser  gelòst  und  subcutan  injicirt,  rufen  bei 
Gesunden  und  in  noch  geringeren  Mengen  bei  Lupuskranken  die  typischen,  von 
Koch  beschriebenen  Vergiftungserscheinungen  hervor.  Herr  Dr.  Hahn1)  wird  spater 
an  einem  anderen  Orte  ausfuhrlich  uber  seine  Versuche  berichten.  Der  Begriff  der 
Enzyme  ist  ein  weiterer;  denn  alle  Enzyme  sind  mehr  oder  weniger  toxisch,  aber 
die  wenigsten  Toxalbumine  wirken  hydrolytisch.  Es  ist  eine  wunderbare  Einrichtung 
in  unserem  Organismus,  dass  die  so  giftigen  Enzyme,  wie  z.  B.  das  Trypsin  des 
pankreatischen  Saftes,  àhnlich  wie  die  Toxalbumine  und  Albumosen  schon  in  der 
Wandung  des  Verdauungscanals  in  ungiftige  Modification  iibergefuhrt  werden  und 
so  ihre  schàdliche  Wirkung  in  der  Blutbahn  nicht  zur  Geltung  kommt. 

Ob  die  Enzyme  und  Toxalbumine  wirklich  Eiweisskòrper  oder  deren  nàchste 
Derivate  sind,  oder  iiberhaupt  gar  nicht  zu  den  Eiweisskòrpern  gehòren,  dariiber  ist, 
seitdem  man  die  Enzyme  als  sogenannte  lòsliche  Fermente  von  den  einzelligen 
Organismen  zu.unterscheiden  gelernt  hat,  viel  gestritten  worden.  Um  sich  hieriiber 
Gewissheit  zu  verschafifen,  habe  ich  das  am  leichtesten  zugàngliche  Toxalbumin  der 
Jequiritysamen  —  das  Abrin  —  nàher  untersucht.  Dass  der  giftige  Stofif  dieser  Samen 
ein  Eiweisskòrper  sei,  haben  schon,  wie  oben  erwàhnt,  im  Jahre  1884  Bruylants 
und  Vennemann  gesehen.  Der  giftige  Stofif  wurde  spàter  noch  von  Warden 
und  Weddell  untersucht  und  Abrin  genannt.  Nach  einer  letzten  Untersuchung 
von  Sidney  Martin  enthalten  die  Jequiritysamen  zwei  giftige  Proteìde,  ein  Globulin 
und  eine  Albumose.  Durch  Ausziehen  der  von  derRinde  befreiten  und  zerkleinerten 
Samen  mit  4  Proc.  Kochsalzlòsung,  Filtriren  durch  Chamberland'sche  Filter  und 
Verdunsten  der  Lòsung  im  Vacuum  wurde  in  meinem  Laboratorium  von  Fri.  Dr. 
Sophie  Glinka2)  die  giftige  Globulinsubstanz  dargestellt.  Durch  Ansauera  mit 
Essigsàure  und  Eintragen  von  Steinsalz  wird  das  Globulin  aus  der  concentrirten 
Lòsung  gefallt.  Der  Dialyse  unterworfen,  bleibt  das  Globulin  zuriick,  wàhrend  die 
Albumosen  und  krystalloiden  Producte  dififundiren.  Die  Versuche  mit  der  sterilen 
Lòsung  des  Globulins  bestatigten  alle  Angaben  von  Sidney  Martin,  so  dass 
bezuglich  der  Eiweissnatur  dieses  Toxalbumins  ich  keinen  Zweifel  hege. 

Als  nàchste  Aufgabe  der  biologischen  Chemie  betrachte  ich  die  Erforschung 
der  Ursachen,  die  es  bedingen,  dass  einzelne  Eiweisssubstanzen ,  wie  das  Fibrin, 
Caseì'n,  Alkali-  und  Acidalbumine  relativ  bestandig,  andere  aber,  wie  gerade  die 
Toxalbumine  und  Enzyme,  zu  den  labilsten,  unbestàndigsten ,  chemischen  Kòrpern 
gehòren.  In  dem  Verhalten  gegen  Wàrme,  Licht,  Sàuren,  Alkalien,  Mineralsalze, 
Alkohol  u.  s.  w.  zeigen  diese  labilen  Eiweissmodificationen  die  gròsste  Aehnlichkeit 
mit  dem  protoplasmatischen  Eiweiss  der  lebendigen  Zellen,  von  welchen  Pfluger, 
Loew  und  Bokorny  und  ich  schon  vor  mehr  als  10  Jahren  behauptet  haben,  dass 


!)  Siche  untcn. 
*)  Ebenda. 
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es  eine  andere,  als  wie  in  den  todten  Zellen,  und  zwar  labile  Constitution  haben 

miisse.     In  meinen  Untersuchungen   iiber   die  physiologische   Oxydation   habe  ich 

gemeinschaftlich  mit  N.  Sieber1)  gezeigt,   dass  Eiweissstofife  in  sehr  verdiinnten, 

alkalischen  Losungen  an  der  Luft  langsam  Sauerstofif  absorbiren.    Ohne  fortdauernde 

Sauerstoffaufnahme  ist  das  Leben  lebendiger  Organismen  nicht  mòglich.     In  reiner 

WasserstofF-  oder  Stickstofiatmosphàre  gehen  einzellige  Organismen  unter  Triibung, 

Vacuolenbildung  und  schliesslich  Zerfall  in  kurzer  Zeit  zu  Grande.     Es  wird  von 

Interesse  sein,  dasVerhalten  auch  der  Enzyme  und  Toxalbumine  — dieser  „Gruppen 

inBewegung"  —  gegen  Sauerstofif  und  andere  Gase  zu  untersuchen.  Die  Erforschung 

dei  Enzyme   und  Toxalbumine  wird   auch  die  nàhere  Kenntniss    des  lebendigen, 

protoplasmatischen  Eiweisses  und  damit  der  Erscheinungen ,   die  man  als  Leben 

bezeichnet,  zur  Folge  haben. 

Durch  welche  Atomgruppirung  wird  das  labile  Molekiil,  wie  wir  es  bei  den 
Toxalbuminen ,  Enzymen  und  protoplasmatischem  Eiweiss  kennen,  bedingt?  Aus- 
gelxend  von  der  Beobachtung  von  Loew  und  Bokorny,  wonach  das  lebendige 
prò toplasmatische Eiweiss  der  Spirogyren  eine  aldehydische Structur habe,  wurden 
in  xueinem  Laboratorium  verschiedene  Enzyme  und  Toxalbumine  auf  ihr  Verhalten 
gegen  das  Loew' sene  Reagens  (eine  sehr  verdunnte  alkalische  Silberoxydlòsung) 
gej3iiift;  meistens  mit  negativem  Resultate.  Nur  bei  den  Cholerabacillen  fand  Dr. 
Macfadyen  ein  wie  Trypsin  Eiweiss  verdauendes  und  auch  Starke  verzuckerndes 
Eqztdi,  dass  das  Loew' sene  Reagens  reducirte.  Ausser  den  Aldehyden  und  Ketonen 
kennen  wir  in  der  organischen  Chemie  eine  Reihe  labiler  Gruppirungen  der  Atome, 
wie  z.  B.  die  Cyankòrper,  die  sogenannten  ungesattigten  Verbindungen ,  die  Azine, 
die  mehrfach  hydroxylirten  Benzolderivate,  wie  z.  B.  das  Pyrogallol  und  die  mehrfach 
hydioxylirten  Naphtaline.  Die  Auffindung  neuer  labiler  Atomgruppirungen  wird 
fàr   den  physiologischen  Chemiker  stets  ein  besonderes  Interesse  haben. 

Schliesslich  mòchte  ich  noch  iiber  einige  therapeutische  Versuche  mit  sterilen 

Lòsimgen  der  Enzyme  berichten.     Es  wurde  hauptsachlich  mit  Trypsin,  dann  aber 

au«ih  mit  Pepsin  und  Papayotin  experimentirt.     Nach  vorausgegangenen  Versuchen 

arA   "Thieren,  bezuglich  der  Dosirung,  wurden  beim  Menschen  zunàchst  bei  bòsartigen 

Geschwùlsten,  wie  Carcinomen  und  Sarkomen,  in  der  Absicht,  eine  Erweichung  und 

Auflosung  der  Geschwulst  hervorzurufen,  subcutane  Trypsininjectionen  angewendet. 

D^r  bisherige  Erfolg  war  sehr  gering.     Auch  bei  Infectionskrankheiten  der  Thiere 

ut*<Ì  Menschen  waren  die  Trypsininjectionen  von  zweifelhaftem  Nutzen.    Nur  in  zwei 

ràllen  von  Milzbrand  bei  Menschen  erfolgte  rasche  Heilung.     Doch  lege  ich  keinen 

grossen  Werth  darauf,  da  der  gleiche  Erfolg  durch  Injectionen  von  Phenol-  oder 

jodlòsung  ebenfalls  erzielt  werden  kann.     Die  Untersuchungen  hieriiber,  obgleich 

seit  mehr  als  einem  Jahre  in  meinem  Laboratorium  und  in  den  hiesigen  Kliniken 

<iaran  gearbeitet  wird,  sind  nicht  abgeschlossen  und  bei  der  Schwierigkeit  der  Her- 

stellung  der  Preparate  und  Aussuchung  passender  Falle  kònnen  sie  nur  langsam 

/ortgesetzt  werden. 

l)  Journ.  prakt.  Chem.  26,  Jalirg.  1882.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  64.}. 
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Centralblatt   f.    Bacter.    u.  Parasit.  9,  304.  —  Gazeta 
Lekarska  Nr.  14. 

In  den  Wiener  Akademieberichten  *)  habe  ich  gemeinschaftlich  mit  N.  Sieber 
die  Beobachtung  veròfifentlicht,  dass  wir  in  den  Geschwulsten  der  mit  Rauschbrand 
inficirten  Meerschweinchen  ausser  den  Rauschbrandbacillen  auch  einen  facultativ 
anaéroben  Mikrococcus  fanden,  welcher  Traubenzucker  vergàhrt,  wobei  aber  als 
Hauptproduct  nicht  die  inactive,  sondern  die  das  polarisirte  Licht  nach  rechts 
drehende,  mit  der  aus  Fleisch  erhaltenen  identische  Milchsaure  entsteht,  weshalb 
wir  diesen  Mikrococcus:  Mikrococcus  acidi  paralactici  benannten.  Seither 
sind  wir  wiederholt  Spaltpilzen  begegnet,  die  aus  Kohlehydraten  die  optisch  active 
Milchsaure  bilden.  Von  Dr.  Sieber  wurde  unter  den  Gàhrungsproducten  der 
Glucose,  durch  einen  von  Dr.  Freudenreich  im  Kàse  gefundenen  Bacili us, 
active  Milchsaure  erhalten  (Annales  de  Micrographie  1889,  p.  1),  und  gelegentlich 
unserer  Untersuchung  „ùber  die  chemischen  Vorgànge  im  menschlichen  Dunndarm"  2X 
wobei  noch  die  im  Ileum  vorkommenden  Mikroben  beriicksichtigt  wurden,  fanden 
wir,  dass  unter  sechs  Zucker  vergàhrenden  Spaltpilzarten  drei  die  optisch  active 
Sàure  bilden. 

Vor  Kurzem  hat  Dr.  F.  Schardinger  (Wiener  Akademieberichte,  Sitzung 
vom  4.  December  1890)  in  einem  sanitàr  beanstandeten  Wasser  ein  Kurzstàbchen 
gefunden,  das  Rohrzucker  undDextrose  unter  Bildung  von  Milchsaure  vergàhrt.  Die 
erhaltene  Milchsaure  hat  alle  chemischen  Eigenschaften  der  Para-  oder  Fleischmilch- 
sàure,  und  ihre  Salze  haben  auch  dieselbe  Zusammensetzung ,  d.  h.  das  Zinksalz 
(CsH503)aZn  krystallisirt  mit  2  Mol.  H20,  das  Calciumsalz  mit  4V2  Mol.  H20. 
Optisch  dagegen  zeigen  die  Sàure  und  ihre  Salze  einen  gegensàtzlichen  Unterschied 
zur  bekannten  Paramilchsàure  ;  wàhrend  nàmlich  letztere  die  Polarisationsebene  rechts 
als  Anhydrid,  in  ihren  Salzen  aber  links  dreht,  dreht  umgekehrt  die  von  Schar- 
dinger erhaltene  Sàure  im  freien  Zustande  in  wàsseriger  Lòsung  links  als  Anhydrid, 
in  den  Salzen  aber  rechts.  Er  erkannte  daher  in  seiner  Sàure  die  bisher 
unbekann te  optisch  linksdrehende  Sàure  und  nenn t  sieLinksmilchsàure.  Schar- 
dinger hat  ferner  festgestellt,  dass  durch  Mischung  von  molekularen  Mengen  des 
neuen  milchsauren  Zinks  mit  paramilchsaurem  Zink  ein  Zinklactat  erhalten  wird, 
welches  inactiv  ist,  mit  3  Mol.  H20  krystallisirt,  und  daher  mit  dem  bis  dahin  als 


l)  Monatshefte  fùr  Chem.  10,  532.  —  Dieser  Band  S.  131. 
*)  Siehe  die  folgende  Arbeit. 
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rgahrungsmilchsaures  Zinka  bezeichneten  Salze  identisch  ist.  Es  sind  dies  also  Ver- 
hàltnisse,  wie  wir  sie  bei  der  Weinsàure  und  anderen  organischen  Verbindungen 
kennen  und  die  durch  das  asymmetrische  Kohlenstofifatom  in  der  Aethylidenmilch- 
saure  bedingt  sind. 

Da  die  meisten  facultativen,  so  wie  obligaten  Anaéroben,  welche  Kohlehydrate 
vergàhren,  daraus  in  wechselnden  Mengen  Milchsaure  bilden,  so  erwàchst  bei 
bacteriologisch-chemischen  Untersuchungen  die  Nothwendigkeit,  nicht  allein  zu  con- 
statiren,  dass  eine  bestimmte  Spaltpilzspecies  Zucker  in  Milchsaure  umwandelt,  sondern 
auch  genau  anzugeben,  ob  die  entstandene  Sàure  die  optisch  inactive  oder  die  Rechts- 
resp.  Linksmilchsaure  ist  Anlàsslich  der  oben  citirten  Arbeit  isolirten  wir  aus  dem 
menschlichen  Dùnndarminhalt  ein  Kurzstàbchen,  das  in  seinem  ganzen  Verhalten  die 
gròsste  Aehnlichkeit  mit  dem  Bacterium  coli  commune  natte.  Die  in  unserem 
Laboratorium  von  Dr.  Bischler  genau  ausgefuhrte  Untersuchung  der  Gàhrungs- 
producte  aus  Zucker  durch  die  beiden  Mikroben  belehrte  uns  aber,  dass  sie  nicht 
identisch  sind.  Das  Bacterium  coli  commune  bildet  aus  Glucose  die  Rechts- 
milchsàure,  das  aus  dem  Ileum  isolirte  Bacterium,  das  wir  Bacterium  Bischleri 
nennen,  die  optisch  inactive  Milchsaure.  Einzig  und  allein  durch  diesen  Befund 
wunie  die  Verschiedenheit  der  beiden  Spaltpilze  bewiesen;  denn  dass  ein  und  der- 
selbe  Mikrobe  stets  die  gleiche  Milchsaure  bildet,  das  haben  wir  bei  dem  Mikro- 
coccus  acidi  paralactici  in  mehr  als  ein  Dutzend  Gàhrversuchen  gesehen. 
Selbst  als  wir  in  einem  Falle  Glucose  durch  ein  Gemenge  von  Rauschbrandbacillen, 
die  daraus  die  inactive  Milchsaure  bilden  undden  Mikrococcus  der  Paramilchsaure 
vergàhren  liessen,  erhielten  wir  nach  vollendeter  Gàhrung  ein  Gemisch,  aus  der  optisch 
inactiven  und  der  Rechtsmilchsàure  bestehend. 

Um  die  Zersetzungsproducte  der  Kohlehydrate  durch  Bacterien  zu  ermitteln,  hat 
sich  nach  Versuchen  in  meinem  Laboratorium  folgendes  Verfahren  als  das  zweck- 
màssigste  erwiesen: 

In  einem  liter  Rinderbouillon  oder  iproc.  Lòsung  von  Pepton  Chapoteau 
werden  50  bis  80  g  des  zu  untersuchenden  Kohlehydrates,  Glycerins  oder  mehr- 
atomigen  Alkohols  gelòst  —  fùr  gewòhnlich  werden  die  ersten  Versuche  mit  dem 
kàuflichen,  krystallisirten ,  sogenannten  amerikanischen  Traubenzucker  gemacht  — , 
sodann  auf  je  ein  Liter  der  Lòsung  20  bis  30  g  schwach  gegluhter,  kohlensaurer 
Kalk  gegeben  und  die  Flussigkeit  durch  Erhitzen  im  Autoclaven  wàhrend  2oMinuten 
auf  11 50  sterilisirt,  nach  demErkalten  geimpft  und  der  Kolben  entweder  mitWatte- 
pfropf  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen,  oder,  falls  der  Versuch  anaerobiotisch  aus- 
gefùhrt  werden  soli,  mit  sterilisirtem,  doppelt  durchbohrtem  und  mit  Zu-  und  Ab- 
leitungsrohr  versehenem  Kautschukkork  verschlossen.  Die  Luft  wird  durch  Kohlensaure 
oder  StickstofI  ausgetrieben  und  der  Kolben  bei  Bruttemperatur  gelassen.  Nach  etwa 
zwei  Wochen  bei  Luftzutritt,  und  —  da  die  anaèrobiotischen  Gàhrungen,  wenn  auch 
anfangs  manchmal  sturmisch,  spàter  doch  langsamer  verlaufen  —  nach  ungefàhr 
doppelt  so  langer  Zeit  bei  Luftausschluss,  wird  der  Kolbeninhalt  zunàchst  auf  die 
Reinheit  der  Cultur  mikroskopisch  untersucht,  in  einer  Probe  der  Flussigkeit  der 
Gehalt  an  unzersetztem  Zucker  titrimetrisch  bestimmt,  hierauf  die  Lòsung  vom  Boden- 
satz  abgegossen  und  mit  Oxalsàurelòsung  im  Ueberschusse  gefàllt.     Der  Bodensatz 
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besteht  manchmal  nicht  allein  aus  Kalkcarbonat,  sondern  enthàlt  auch  bemsteinsauren 
Kalk.  Et  wird  daher  in  wenig  Salzsaure  gelòst  und  die  Bernsteinsaure  durch 
Alkoholàther  (2  Theile  Aether,  1  Theil  Alkohol)  daraus  extrahirt. 

Nachdem  der  gelòste  Kalk  durch  Oxalsaure  vollkommen  ausgefàllt  worden, 
wird  die  vom  Kalkoxalat  filtrirte  Lòsung  destillirt,  wobei  sowohl  fliichtige  Fettsauren 
als  wie  Alkohole  in  das  Destillat  tibergehen.  Das  Destillat  wird  bis  zur  schwach 
alkalischen  Reaction  mit  Soda  versetzt  und  destillirt.  Die  fliichtigen  Fettsauren 
bleiben  als  Natronsalze  zuriick  und  nur  die  Alkohole  gehen  mit  den  Wasserdampfen 
uber.  Die  verfliichtigten  Alkohole  werden  durch  wiederholte  Destillation  concentrirt, 
schliesslich  mit  gebrannter  Pottasche  ausgesalzen,  uber  Aetzkalk  getrocknet  und 
rectifìcirt. 

Der  von  fliichtigen  Fettsauren  und  Alkoholen  befreite  Retortenriickstand  wird 
auf  dem  Wasserbade  bis  zur  syrupòsen  Consistenz  eingedampft  und  mit  Aether 
extrahirt.  In  den  Aether  geht  uberschussig  zugesetzte  Oxalsaure,  die  Milchsaure 
und  die  etwa  vorhandene  Bersteinsaure  uber.  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinter- 
bleibt  ein  syrupòser  Riickstand,  der  durch  Kochen  mit  wenig  Wasser  unter  Zusatz 
von  Thierkohle  entfàrbt  und  sofort  polaristrobometrisch  untersucht  werden  kann. 
Durch  Kochen  mit  Zinkhydroxyd  bleibt  von  den  drei  Sàuren  die  Oxalsaure  als  im 
Wasser  unlòsliches  Zinkoxalat  zuriick  und  aus  dem  heissen  Filtrate  kann  das  schwer- 
lòsliche,  bernsteinsaure  Zink  von  dem  viel  leichter  lòslichen  Zinklactat  dadurch 
getrennt  werden,  dass  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdunstet  und 
der  Riickstand  aus  wenig  heissem  Wasser  umkrystallisirt  wird,  wobei  das  bernstein- 
saure Zink  ungelòst  zuriickbleibt.  Ist  keine  Bernsteinsaure  vorhanden,  so  hat  man 
im  Filtrate  vom  Zinkoxalat  nur  das  milchsaure  Zink,  das  dann  durch  Umkrystallisiren 
aus  Wasser  eventuell  unter  Zusatz  von  Thierkohle  leicht  analytisch  rein  erhalten 
wird.  War  der  saure  Aetherauszug  optisch  activ,  so  ist  auch  ein  Zinklactat  mit 
12.9  Proc.  Krystall wasser  zu  erwarten.  Die  vòllige  Gewissheit  iiber  die  Natur  der 
Milchsaure»  giebt  die  polaristrobometrische  Untersuchung  des  Zinksalzes.  Da  die 
Drehung  der  kalkgesattigten  Lòsung  des  Salzes  nur  eine  schwache  ist  —  in  einer 
2  dem  langen  Schicht  etwa  zwei  Drittel  eines  Grades  —  so  ist  auf  mòglichst  farblose 
Lòsung  des  Salzes  zu  achten.  Wie  ich  schon  oben  erwàhnte,  bilden  die  rein 
geziichteten  Mikroben  stets  die  gleiche  Milchsaure;  dagegen  habe  ich  die  Beob- 
achtung  gemacht,  dass  einzelne  Spaltpilze,  wie  z.  B.  der  Mikrococcus  acidi 
paralactici,  làngere  Zeit  auf  den  festen  Nàhrbòden,  wie  Gelatine  oder  Agar 
cultivirt,  allmàhlich  ihre  Gàhrtiichtigkeit  verlieren,  d.  h.  sie  zersetzen  mit  der  Zeit 
ceteris  paribus  viel  geringere  Mengen  des  Zuckers.  Es  verhalt  sich  also  mit  der 
Gàhrtiichtigkeit  àhnlich,  wie  mit  der  Abnahme  der  Virulenz  verschiedener  pathogener 
Spaltpilze. 

Bern,  5-  Februar  1891. 
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Untersuchungen  fiber  die  chemischen  Vorgànge  im 
menschlichen  Dunndarm 


A.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber. 

(Hierzu  Tafel  II  u.  III.) 

Arch.  t.  exp.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  311.  —  Journ. 
of  Anatomy  and  Physiology  28,  3QO.  —  Gazeta  Lckarska 
Xr.  30  bis  42.  —  Kurze  Mittheilung  von  A.  Macfadyen 
..Teber  die  Bacterien  im  menschlichen  Dunndarm". 
Schweiz.  Wochenschr.  f.  Pharm.  Nr.  12. 

Wir  besitzen  ziemlich  zahlreiche  Analysen  der  Galle,  des  pankreatischen  und 
des Darmsaftes.  Vom  letztereD,  abgesehen  von  den  àlteren  von  Frerichs,  Zander 
u.  A.,  auch  mehrere  neueren  Datums,  nachdem  Velia  das  altere  Thiry'sche  Ver- 
fahren  zur  Anlegung  der  Darmfistel  verbessert  hat.  Es  fehlt  auch  nicht  an  zahlreichen 
Versuchen  in  vitro  iiber  die  Einwirkung  dieser  Sàfte  auf  die  Nahrungsstoffe.  Wie 
aber  in  vivo  diese  Processe  sich  abspielen,  sind  seit  der  fùr  die  damalige  Zeit  aus- 
gezeichneten  Arbeit  von  Tiedemann  und  Gmelin1)  bis  jetzt  nur  wenige  und 
unvollstandige  Beobachtungen  vorhanden,  welche  meistens  an  Thieren,  zum  Theil 
aber  auch  an  Menschen  mit  Darmfistel  gemacht  wurden.  Durch  die  Freundlichkeit 
von  Prof.  Kocher  kamen  wir  in  die  gliickliche  Lage,  die  chemischen  Vorgànge  im 
menschlichen  Dunndarm  làngere  Zeit  hindurch  untersuchen  zu  kònnen.  Auf  der 
chirurgischen  Universitatsklinik  in  Bern  wurde  im  Mai  1890  eine  Frau  wegen  ein- 
geklemmter  Hernie  operirt,  wobei  wegen  Gangràn  des  eingeklemmten  Darmstuckes 
und  hochgradiger  Entziindung  das  gangrànòse  Darmstiick  entfernt  und  ein  Anus 
praeternaturalis  angelegt  werden  musste.  Das  eingeklemmte  und  excidirte  Darmstiick 
war  gerade  das  in  das  Coecum  einmiindende  Ende  des  Ileum.  Aus  der  Fistelòffnung 
floss  der  Speisebrei,  nachdem  er  der  Einwirkung  der  ganzen  Diinndannschleimhaut 
unterworfen  war,  statt  in  den  Dickdarm,  nach  aussen.  Es  bot  sich  daher  unseres 
Wissens  zum  ersten  Male  beim  Menschen  die  Gelegenheit,  die  Vorgànge  im  ganzen 
Dunndarm  zu  studiren;  denn  bei  den  friiheren  in  der  Literatur  verzeichneten  Fàllen 
von  Dunndarmfistel  war  man  nie  sicher,  an  welcher  Stelle  desselben  sie  war  und  in 
welchem  Grade  und  Umfange  der  Speisebrei  in  dem  unterhalb  der  Fistel  liegenden 
Darmtheile  verandert  worden  war.  Es  ist  klar,  dass  die  exacte  Kenntniss  der  Ver- 
dauungsvorgange  am  besten  am  Lebenden  ermittelt  werden  kann;  nicht  minder  auch, 
dass  es  von  hoher  Wichtigkeit  ist,  die  Verànderungen  der  Nahrungsstoffe  in  den 
einzelnen,  anatomisch  verschiedenen  Abschnitten  des  Verdauungsschlauches  gesondert 
zu  untersuchen.  Es  miissen  dadurch  Gesichtspunkte  gewonnen  werden,  welche  auch 
fùr  die  Therapie  der  Darmerkrankungen  maassgebend  sein  kònnen.    Diese  Erwàgung 


l)  Die  Verdauung  nach  Versuchen.    Leipzig  u.  Heidelberg  1828. 
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war  es,  die  uns  bei  der  nachfolgend  zu  beschreibenden  Untersuchung  leitete.  Wir 
benutzen  hierbei  die  Gelegenheit,  Herrn  Prof.  Kocher,  der  uns  zuerst  auf  diesen 
Fall  aufmerksam  machte,  sowie  dem  ersten  Assistenten  der  chirurgischen  Klinik,  Herrn 
Dr.  Lanz,  fìir  die  liebenswiirdige  Unterstiitzung  und  die  mòglichste  Berùcksichtigung 
unserer  Wiinsche  beziiglich  der  Patientin  aufrichtig  zu  danken.  Wir  waren  ferner 
in  der  angenehmen  Lage,  auch  finanziell  bei  diesen  Untersuchungen  aus  dem 
„  Elisabeth  Thompson  Science  Fund  in  Boston"  unterstiitzt  zu  werden  und 
benutzen  gern  diese  Gelegenheit,  dem  Board  ofTrustees  dieser  schònen  Stiftung 
unseren  besten  Dank  auszusprechen. 

Magdalene  Spycher,  eine  Ideine  magere,  62  Jahre  alte  und  nur  40  kg  schwere 
Bauernfrau  von  Kònitz  bei  Bern  wurde  wegen  eingeklemmten  Bruches  am  16.  Mai  1890 
in  die  chirurgische  Klinik  aufgenommen  und  am  gleichen  Tage  von  Dr.  Tavel  operirt. 
Schon  das  Unterhautzellgewebe  war  zum  Theil  nekrotisch,  der  Bruchsack  vòllig  nekrotisch, 
ebenso  der  in  demselben  befindliche  Netzklumpen,  die  vorliegende  Darmschlinge  gangrànds. 
Es  fand  sich  eine  làngliche  Perforation  im  Darm  und  es  stellte  sich  heraus,  dass  die  vor- 
liegenden  Schlingen  Coecum  und  Deurn  waren.  Das  Zusammennàhen  vom  Dùnndarm  mit 
dem  Dickdarm  bei  den  schon  bestehenden  hochgradig  entzùndlichen  Erscheinungen  wàre 
entschieden  gefàhrlich  gewesen;  darum  wurde  das  Gangrànòse  einfach  entfernt  und  ein  Anus 
praeternaturalis  angelegt.  Das  excidirte  Dùnndazmstùck  war  IO  cm  lang,  das  Stùck  aus  dem 
Coecum  etwa  3cm.  Die  Wunde  verheilte  rasch,  schon  am  nàchsten  Tage  erfreute  sich  die 
Patientin  des  besten  Wohlbefindens ,  kein  Zeichen  von  Peritonitis.  Temperatur  andauernd 
normal,  reichlicher  Abgang  von  breiigem  Koth  aus  der  Ueumfistel.  Drei  Tage  spàter,  am 
19.  Mai,  Abgang  von  hartem  Stuhl  per  anum.  Aus  dem  Ileum  entleert  sich  reichlich 
diarrhoeischer  Stuhl,  weshalb  Opiumtinctur  verabreicht  wurde.  Patientin  hat  guten  Appetit 
und  befindet  sich  wohl.  Am  4.  Juni  erhàlt  sie  wegen  diarrhoeischer  Entleerungen  aus  dem 
lleum  Decoctum  Ratanhiae,  worauf  die  Massen  consistenter  werden.  Vom  5.  Juni  ab  erhàlt 
die  Patientin  eine  abgewogene,  von  ihr  selbst  gewàhlte  Kost,  aus  folgender  tàglicher  Ration 
bestehend  : 

Brot 26og 

Fleisch loon 

Griesbrei 200  „ 

Pepton 20„  (Kemmerich) 

Zucker 6o„ 

Milch 100  n 

Bouillon 1050  » 

2  Eier. 

Auf  die  einzelnen  Mahlzeiten  vertheilt  sich  die  Ration  wie  folgt: 

Morgens  7  Uhr:  350  g  Kaffeeaufguss  mit  50  g  Milch  und  l  Milchbrot  (85  g)  und 
log  Zucker. 

Morgens  10  Uhr:  350 g  Bouillon,  l  Ei  und  x/%  Milchbrot. 

Mittags  12  Uhr:  350 g  Bouillon,  10 g  Pepton,  100 g  gehacktes  Fleisch,  l/8  Milchbrot, 
200  g  Griesbrei  mit  10  g  Zucker. 

3  Uhr:  350 g  Theeaufguss  mit  50 g  Milch,  log  Zucker,  %  Milchbrot. 

Abends  6  Uhr:  350 g  Bouillon,  log  Pepton,  1  Ei  und  %  Milchbrot. 

Als  Getrànk  im  Tage  erhàlt  sie  200  g  Wein,  200  g  Wasser  und  20  g  Zucker.  Fùr  die 
Nacht  I50g  Grog  mit  10  g  Zucker. 

In  die  Fistelòflhung  wurde  ein  kurzes  Schlauchstuck ,  das  tàglich  mit  Wasser 
ausgespùlt  und  gereinigt  wurde,  eingeschoben,  der  herausfliessende  Darminhalt  in 
einer  Fiasche  gesammelt  und  uns  zur  Untersuchung  zugestellt.     Ebenso  wurde  die 


Untersuchungen  ùber  die  chemischen  Vorgànge  im  menschlichen  Dùnndarm.       185 

24stiindige  Hammenge  tàglich  untersucht  und  darin  der  Harnstoff  nach  der  Hùfner- 
schen  Methode  bestimmt.  Wir  hatten  so  Gelegenheit ,  den  Dunndarminhalt  zu 
sammeln  und  nach  verschiedenen  Richtungen  zu  untersuchen.  Wir  beschreiben 
zunàchst  dessen  àussere  Eigenschaften  und  gehen  dann  zur  Bestimmung  seiner  ein- 
zelnen  Bestandtheile  iiber. 

Was  zunàchst  die  Menge  der  aus  dem  Ileum  in  das  Coecum  iibergehenden 
Massen  betrifft,  so  ist  dieselbe  von  der  Consistenz  derselben  abhàngig.  Bei  der  obigen, 
vorwiegend  animalischen  Nahrung  waren  die  Massen  diinnbreiig,  durchschnittlich  aus 
5  Proc.  festem  Riickstand  und  95  Proc.  Wasser  bestehend.  Sie  hatten  das  Aussehen 
von  diarrhoeischen  Stuhlgangen,  und  es  wurden  auch  wiederholt  von  den  Aerzten 
obstipirende  Mittel  verordnet.  Bei  wiederholten  Versuchen,  wo  der  Patientin  vege- 
tabilische  Nahrung  —  Erbsenmus  —  gegeben  wurde,  wurde  der  Darminhalt  sogleich 
consistenter,  mit  einem  durchschnittlichen  Gehalt  von  10  Proc.  festem  Riickstand. 
Bei  moglichst  sorgfaltiger  Sammlung  alles  aus  der  Fistel  ausfliessenden  Inhalts  war 
die  Menge  desselben  bei  diinnbreiigen  Stiihlen  im  Maximum  550  g  mit  4.9  Proc. 
festem  Riickstand.  Bei  dickflùssiger  Entleerung  mit  11.23  Proc.  festem  Riickstand 
war  die  24stùndige  Menge  232  g. 

Der  Abfluss  des  Speisebreies  nach  dem.  Dickdarm  ist  em  stetiger,  nur  sinkt  er 
in  den  Nachtstunden  auf  das  Minimum,  wohl  deshalb,  weil  die  Patientin,  die  am 
Tage  fiinf  Mal  Nahrung  zu  sich  nahm,  in  der  Nacht  nichts,  ausser  Grog,  genoss. 
Die  Entleerungen  geschahen,  ohne  dass  die  Patientin  etwas  davon  merkte.  Um  zu 
erfahren,  wann  die  genossene  Nahrung  in  den  Dickdarm  ubertritt  und  wie  lange  der 
Speisebrei  im  Dùnndarm  verweilt,  erhielt  die  Frau  in  einem  Versuch  griine  gekochte, 
jedoch  nicht  zerdrùckte  Erbsen,  von  denen  wir  sahen,  dass  sie  unveràndert  aus  der 
Fistel  herausflossen.  Als  ein  anderes  Erkennungszeichen  benutzten  wir  das  Salol, 
resp.  die  daraus  im  Darm  abgespaltene  Salicylsaure. 

Am  10.  Juli  erhielt  die  Patientin  Mittags  12  Uhr  statt  des  Griesbreies  200  g 
grùne  Erbsen,  Abends  5  7»  Uhr  entleerten  sich  die  ersten  Erbsen  unverdaut  aus  dem 
Schlauche  und  die  letzten  Erbsen  zeigten  sich  am  nàchsten  Tage  noch  um  1 1  Uhr. 
Diese  Erbsen verabreichung  wurde  sistirt,  weil  die  Patientin  behauptet,  sie  habe  seit 
dem  Genuss  dieser  Erbsen  keinen  Appetit  mehr. 

Am  28.  Juli  erhielt  die  Frau  bei  ihrer  gewòhnlichen  Kost  Morgens  V210  Uhr 
auf  einmal  2  g  Salol.  Der  bis  um  12%  Uhr  aus  der  Fistel  entleerte  Darminhalt 
—  3°g  —  wurde  filtrirt.  Das  Filtrat,  mit  einigen  Tropfen  Salzsàure  angesàuert, 
wurde  mit  Aether  ausgeschiittelt  und  nach  Verdunsten  des  àtherischen  Auszuges  der 
Riickstand  mit  einigen  Tropfen  Wasser  und  einem  Tropfen  Eisenchlorid  versetzt. 
Die  Reaction  auf  Salicylsaure  fiel  negativ  aus. 

Der  Darminhalt  von  121/*  bis  iy4  Uhr — 62  g  — ,  auf  gleicheWeise  behandelt, 
gab  mit  Eisenchlorid  deutlich  violette  Fàrbung.  Den  gròssten  Gehalt  an  Salicyl- 
saure zeigte  der  zwischen  ì1/*  bis  3V4  Uhr  entleerte  Speisebrei  —  33  g.  Es  wurden 
hier  aus  dem  Aetherextract  einige  Milligramm  krystallisirter  Salicylsaure  gewonnen. 
Wir  haben  in  dieser  Portion  den  Sàuregrad  bestimmt,  denselben  jedoch  wic  normal 
gefunden.  Auf  Essigsàure  bezogen  war  er  =  0.0924  Proc.  Von  da  ab  verminderte 
sich  die  Salicylsaureausscheidung.    Die  letzte  deutliche  Reaction  zeigte  der  zwischen 
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12V2  bis  2V2  Uhr  in  der  Nacht  entleerte  Inhalt.    In  der  zwischen  21/2  bis  472  Uhr 
(17  g)  erhaltenen  Portion  war  keine  Salicylsaure  mehr  nachweisbar. 

Wir  haben  viel  spàter,  nàmlich  am  15.  und  16.  October,  einen  àhnlichen  Ver- 
such  angestellt.  Um  zunàchst  eine  Vorstellung  uber  die  stiindliche  Entleerung  in  das 
Coecum  zu  erhalten,  wurde  der  Darminhalt  alle  zwei  Stunden  in  gewogene  Glàser 
aufgefangen.  Am  16.  October  werden  der  Frau  um  7  Uhr  Morgens  neben  Kaflee 
und  Milchbrot  i25g  griine  Erbsen  gegeben  und  um  9  Uhr,  also  zwei  Stunden  darauf, 
erhàlt  sie  2  g  Salol.  Folgende  Tabelle  zeigt  das  Gewicht  des  alle  zwei  Stunden 
gesammelten  Darminhalts. 
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anhaltende  Entleerung  von  Erbsen,  dann  fehlen  sie  und  erscheinen  zwischen  7  bis  9  Uhr 
Abends  wieder,  von  da  ab  nichts  mehr  bemerkbar.  Auf  die  Eingabe  von  Salol  um 
9  Uhr  Morgens  tritt  die  Salicylsaurereaction  in  dem  zwischen  1 1  und  1  Uhr  entleerten 
Darminhalt  auf.  Die  letzten  Spuren  treten  auf  in  der  zwischen  5  bis  7  Uhr  Abends 
aufgefangenen  Portion.  Auf  Grand  der  beiden  Versuche  mit  Salol  wiirde  derSpeise- 
brei  friihestens  zwei  Stunden  nach  der  Nahrungsaufhahme  in  den  Dickdarm  gelangen. 
Die  Versuche  mit  griinen  Erbsen  zeigten  keine  so  grosse  Uebereinstimmung.  Im 
ersten  Versuch  zeigten  sich  die  ersten  griinen  Erbsen  nach  5V41  im  zweiten  schon 
nach  22/4  Stunden.  Im  ersten  Versuch  mit  Salol  dauert  die  Entleerung  etwa 
14  Stunden,  im  zweiten  nur  etwa  9  Stunden.  Im  ersten  Versuch  gingen  die  letzten 
Erbsen  nach  23  Stunden  durch  die  Fistel  ab,  im  zweiten  schon  nach  14  Stunden. 
Die  Ursache  hiervon  liegt  in  erster  Linie  in  der  Consistenz  des  Speisebreies,  resp.  der 
Resorption  im  Dunndarm.  Je  kiirzer  der  Darminhalt  im  Darm  verweilt,  um  so 
wasserreicher  ist  er.  In  den  beiden  im  Juli  ausgefuhrten  Versuchen  war  der  Darm- 
inhalt dicklich,  an  den  ersten  Erbsentagen  mit  9.3  Proc.  festem  Ruckstand.  Der  feste 
Riickstand  am  15.  October  betrug  nur  4.8  Proc. 

Der  bei  der  oben  angegebenen,  vorwiegend  ausEiweiss  bestehenden  Ernàhrung 
aus  der  Fistel  ausfliessende  Inhalt  war  durch  Bilirubin  gelb  bis  gelbbraun  gefàrbt, 
in  der  Regel  fast  geruchlos,  von  etwas  brenzlichem  und  an  fluchtige  Fettsauren, 
seltener  schwach  fauligem,  an  Indol  erinnerndem  Geruch  ;  meistens  dunnflussig,  doch 
auch  dicklich,  bis  zu  Salbenconsistenz.  In  letzterem  Fall  mit  einemGehalt  an  festem 
Ruckstand  von  durchschnittlich  10  Proc.  Auf  Taf.  II,  Fig  1  geben  wir  das  mikro- 
skopische  Bild  des  Darminhalts  nach  vorwiegender  Eiweissernàhrung ,  wobei  man 
unschwer  viele  quergestreifte,  durch  Gallenfarbstoff  gelb  gefàrbte  Muskelfasern, 
Detritusmassen ,  Pigmentkòrner ,  sodann  amorphe  Eiweiss-,  Mucin-  und  Gallensaure- 
flocken,  Pflanzenfasern  und  zahlreiche  Bacterien  erkennt.  Fig.  2  zeigt  den  Darm- 
inhalt, nachdem  diePatientin  vorwiegend  stàrkehaltige  Nahrung  in  Form  von  Erbsen- 
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mus  bekommen  hat  Das  Pràparat  ist  mit  Jod  behandelt.  Hier  iiberwiegen  die 
Stàrkekòrner  und  in  den  meisten  ist  die  Starke  in  das  durch  Jod  roth  gefàrbte 
Erythro-  resp.  Amylodextrin  umgewandelt.  Auch  hier  sind  die  Spaltpilze  zahlreich 
vertreten. 

Die  Reaction  des  in  das  Coecum  gelangenden  Speisebreies  war  normaler  Weise 
sauer.  Wir  haben  den  aus  der  Fistel  herausfliessenden  Danninhalt  wàhrend  sechs 
Monaten,  von  Mitte  Mai  bis  Mitte  November,  untersucht,  wàhrend  der  Monate  Juni 
und  Juli  tàglich  auf  seine  Reaction  gepriift  und  denselben  nur  einmal  nach  Ernàhrung 
mit  Erbsenmus  neutral  reagirend  gefunden.  Oefters  wurde  der  Sàuregrad  im  filtrirten 
Danninhalt  durch  Titration  mit  Normalalkali  bestimmt,  wobei  als  Indicator  Lackmus 
oder  Cyanin  angewendet  wurden.  Der  durchschnittliche  Sàuregrad  auf  Essigsàure 
bezogen  war  1  prò  mille.     Wir  kommen  spàter  noch  einmal  hierauf  zuriick. 

Der  von  den  morphotischen  und  ungelòsten  Bestandtheilen  filtrirte  Danninhalt 
enthielt  in  Lòsung  in  der  Hitze  coagulirendes  Eiweiss,  Mucin,  Peptone,  die  Um- 
wandlungsproducte  der  Starke,  wie  Dextrin  und  Zucker,  ferner  die  inactive  Gàhrungs- 
milchsaure  und  die  optisch  active  Paramilchsàure ,  geringe  Mengen  fliichtiger  Fett- 
sàuren, hauptsàchlich  Essigsàure,  Gallensàuren  und  Bilirubin.  An  der  Luft  fàrbt 
sich  der  Darminhalt  griin  in  Folge  der  Umwandlung  des  Bilirubins  zu  Biliverdin.  War 
der  Sàuregrad  im  Filtrat  erheblich  hòher  als  1  prò  mille  —  1.5  bis  2.0  prò  mille, 
so  erzeugte  Essigsaurezusatz  keine  Fàllung  oder  hòchstens  schwache  Triibung;  bei 
geringerem  Sàuregrad  fallt  Essigsàure  flockiges  Mucin.  Wegen  des  Sàuregehalts 
gerinnt  auch  das  Eiweiss  im  Filtrat  einfach  beim  Kochen  ;  bei  stàrkerem  Sàuregehalt 
musste  das  Filtrat  erst  durch  Alkali  abgestumpft  werden,  um  das  Eiweiss  durch 
Erhitzen  ausfallen  zu  kònnen.  Folgender  Auszug  aus  unserem  Protokollbuch  giebt 
eine  annàhernde  Vorstellung  iiber  den  Procentgehalt  des  Darminhalts  an  gelòstem 
Eiweiss,  Zucker  und  Sàure: 

Darminhalt  vom  16.  Juni,  dickflùssig,  das  Filtrat  cnthàlt  Eiweiss,  Mucin,  Zucker. 
Beim  Erhitzen  coagulili  das  Eiweiss.    Sàuregrad  auf  Essigsàure  bezogen  0.116  Proc. 

Darminhalt  vom  24.  Juni.  Vom  Spital  erhaltene Menge  200 g;  dickflùssig,  Reaction 
sauer.  Sàuregrad  auf  Essigsàure  berechnet  0.194  Proc.  Der  Zuckergehalt  hier  wie  an  nach- 
folgenden  Tagen  mit  Fehling'scher  Lósung  bestimmt  war  =14.7  Proc. 

Darminhalt  vom  25.  Juni,  dùnnflussig,  Reaction  sauer,  Sàuregehalt  0.1 71  Proc, 
Zucker  0.31  Proc.,  in  der  Hitze  gerinnendes  Eiweiss  0.698  Proc. 

Darminhalt  vom  29.  Juni,  dùnnflussig,  Gcruch  nach  flùchtigen  Fettsàurcn,  stark 
saure  Reaction ,  enthàlt  mikroskopisch  sehr  viel  Muskelfasem ,  schon  mit  blossem  Auge  als 
gallig  gefàrbte  Klumpen  sichtbar.  Die  Bacterien  unbeweglich,  wohl  in  Folge  der  Sàure. 
Zucker  4.75  Proc,  Sàure  O.207  Proc.  Der  filtrirte  Darminhalt  giebt  mit  Essigsàure  keine 
Trùbung  durch  Mucin.  Aus  dem  Filtrate  fallt  das  Eiweiss  beim  Erhitzen  erst  nach  Ab- 
stumpfen  der  Sàure  mit  Ammoniak. 

Darminhalt  vom  30.  Juni.  Consistenz  fester,  Gerurh  nach  Fettsàuren,  Sàuregrad 
=  0091  Proc. 

Darminhalt  vom  l.  Juli.  Erhaltene  Menge  316  g»  Geruch  nach  Fettsàuren,  diinii- 
flùssig,  Sàuregrad  =  0.114  Proc. 

Darminhalt  vom  2.  Juli.     Sàuregrad  --  0.154  Proc,  Eiweissgehalt  =  0.45  Proc. 

Darminhalt  vom  3.  Juli.  Erhaltene  Menge  =  323  g,  Sàuregrad  =  0.122  Proc, 
Eiweissgehalt  =  0.814  Proc.,  Zucker  =  1.53  Proc. 
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Darminhalt  vom  4.  Juli.  .  Erhaltene  Menge  =  228  g.  Etwas  dickflùssiger, 
Geruch  nach  flùchtigen  Fettsàuren.  Sàuregrad  auf  Essigsàure  bezogen  =  0.041  Proc.,  Zucker- 
gehalt  1.29  Proc.  Ehi  Theil  des  Darminhalts  wird  zur  Trockengewicht  -  und  Stickstoff- 
bestimmung  verwendet. 

2.3586  g  im  Platinschiffchen  bis  zu  coustantem  Gewicht  bei  HO0  getrocknet  hinter- 
liessen  0.1935  g  festen  Rùckstand  =  8.2  Proc.  und  0.1935  g  der  Trockensubstanz  gaben 
9.8  ccm  N-Gas  bei  22°  Temperatur  und  713  mm  Bst.  =  5.39  Proc.  N  auf  Trockensubstanz 
und  O.44  Proc.  N  auf  frischen  Darminhalt  bezogen. 

Darminhalt  vom  7.  J  u  1  i  1  dùnnflùssig,  schwach  sauer,  fast  geruchlos,  starke Pepton- 
reaction.  Zuckergehalt  =  l  .58  Proc.  Trockengewicht-  und  Stickstoff bestimmung  ergab  folgende 
Zahlen:  2.9276  g  hinterliessen  bei  110°  getrocknet  0.1937  g  Trockensubstanz  ±=  6.52  Proc., 
woraus  bei  der  Verbrennung  12.4  ccm  N-Gas  bei  21°  und  707  mm  Bst.  erhalten  wurden. 
Gefundener  Stickstoff  auf  Trockensubstanz  6.78  Proc.  und  auf  feuchte  Substanz  ljezogen 
0.44  Proc. 

Vom  10.  bis  18.  Juli  erhàlt  die  Patientin  zu  ihrer  Mittagsmahlzeit  statt  Griesbrei 
gekochte  Erbsen,  und  zwar,  nachdem  dieselbe  am  erstenTage  sich  darùber  beschwerte,  dass 
ihr  die  grùnen  Erbsen  nicht  schmecken  und  sie  den  Appetit  verliere,  wurden  sie  ihr  mit 
ihrer  Zustimmung  als  Mus,  tàglich  140g,  verabreicht. 

Darminhalt  vom  io.  Juli.  Es  werden  von  der  Abtheilung  zwei Portionen  hinauf- 
geschickt:  120  g  eines  wie  fruher  nach  Griesbrei  und  Fleisch  dùnnflùssigen  Inhalts,  sauer, 
mit  1.8  Proc.  Zucker,  und  83  g  feste,  sauer  reagirende,  mit  aufgequollenen  Erbsen  durch- 
setzte  Masse,  welche  um  5 l/f  Uhr  Nachmittags  entleert  wurde,  nachdem  die  Patientin  Mittags 
12  Uhr  grune  Erbsen  gegessen  hat. 

Darminhalt  vom  il.  Juli.  Dickliche,  sauer  reagirende  Massen.  Mikroskopisch 
zahlreiche,  mit  Stàrkek6rnern  gefùllte  Zellen  und  spàrliche  Muskelfasern.  Ausser  diesen 
dicklichen  Massen  ist  auch  dùnnflùssiger  Inhalt  vorhanden.  Der  Speisebrei  wird  mit  Wasser 
angerùhrt  und  filtrirt.  Im  Filtrat  Zucker  und  Eiweiss  vorhanden,  mit  Essigsàure  keine 
Trùbung. 

Darminhalt  vom   12.  Juli.      Die   Massen    dùnnflùssiger,    viele    stàrkehaltige    Zellen. 
Sàuregrad  auf  Essigsàure  bezogen  0.163  Proc. 

Darminhalt  vom  13.  Juli.  Saure  Reaction,  etwas  fauliger  Geruch,  im  Filtrat 
0.95  Proc.  Zucker. 

Darminhalt  vom  14.  Juli.  Dicklich,  sauer,  schwach  fauliger  Geruch.  Ein  Theil 
davon  wird  getrocknet  und  zur  Elementaranalyse  verwendet.  3.3624  g  im  Platinschiffchen 
bis  zu  constantem  Gewicht  getrocknet,  hinterliessen  0.2982  g  Trockenrùckstand  =  8.87  Proc 
und  gaben  bei  der  Stickstoff  bestimmung  12.6  ccm  N-Gas  bei  22°  und  713  mm  Bst.  =  449  Proc.  N 
auf  trockene  und  0.398  N  auf  feuchte  Substanz  bezogen. 

3.4518  g  feuchte  =  0.3062  g  trockene  Substanz  im  Sauerstoffstrome  mit  Cu  O  verbrannt 
gaben  0.4987  g  CO,  und  0.167  gHfO  =  4441  Proc-  C  und  6.05  Proc.  H. 

Der  Rost  dieses  Darminhalts,  sowie  der  vom  14.,  15.  und  16.  Juli  wurden  eingetrocknet 
und  zur  Aschebestimmung  verwendet. 

Darminhalt  vom  18.  Juli.     Dicklich,  saure  Reaction,  enthàlt  viel  Muskelfasern.     Es 
ist  der  erste  wieder,  nachdem  die  Patientin  kein  Erbsenmus  mehr  erhàlt. 

Darminhalt  vom  19.  Juli.  Dicklich,  enthàlt  viele  Muskelfasern.  Filtrat  sauer, 
enthàlt  nur  Spuren  von  Zucker  und  Eiweiss.  Das  letztere  gerinnt  erst  nach  Neutralisation 
mit  Ammoniak.     Essigsàure  erzeugt  im  Filtrat  keine  Trùbung. 

Darminhalt  vom  23.  Juli.  Dicklich,  sauer,  enthàlt  047  Proc.  Zucker.  Es  werden 
darin  der  feste  Rùckstand  und  der  Gehalt  an  in  Aether  loslichen  Stoffen  bestimmt.  2.453  g 
hinterliessen  nach  dem  Trocknen  0.2754  g  festen  Rùckstand  =  11.23  Proc.  Ferner  5.1505  g 
feuchter  Substanz  =  0.5785  g  trockener  enthielten  0,047  g  =  8.12  Proc.  der  Trockensubstanz 
in  Aether  losliche  Stoffe. 

Darminhalt  vom  27.  Juli.  Menge  =  385  g,  etwas  dùnnflùssiger,  enthàlt  0.037  g 
Zucker.     Sàuregrad  auf  Essigsàure  bezogen  =  0.154  Proc. 
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Darminhalt  vom  30.  Juli  =  307  g  mit  9.12  Proc.  festem  Rfickstand  und  der 
Darminhalt  vom  31.  Juli  =  269  g  mit  9.29  Proc.  festem  Rùckstand  werden  zurAnalyse 
der  Asche  verwendet. 

Aus  den  erhaltenen.Zahlen  geht  hervor,  dass  die  Menge  des  gelòsten,  in  der 
Hitze  coagulirenden  Eiweisses  in  dem  ins  Coecum  gelangenden  Speisebrei  weniger 
wie  1  Proc.  betragt.  Der  Zuckergehalt  ist  viel  gròsseren  Schwankungen  unterworfen 
—  von  0.3  bis  4.75  Proc.  Dieser  hòchste  Zuckergehalt  wurde  im  Darminhalt  vom 
29.  Juni  gefiinden,  an  welchem  Tage  auch  der  Sauregrad  der  hòchste  =  0.21  Proc. 
war.  Der  Darminhalt  war  hier  diinnflussig,  diarrhoeisch,  wie  iiberhaupt  der  Zucker- 
und  Sauregehalt  im  dunnen  Speisebrei  hòher  ist  als  in*  dem  consistenteren,  wo  die 
Resorption  offenbar  eine  gròssere  war.  Der  Gehalt  an  nicht  resorbirtem  Stickstoff, 
resp.  Eiweiss  nach  Ernàhrung  mit  Fleisch,  Eier,  Pepton  und  Milchreis  betrug  5.39 
und  6.78  Proc.  des  trockenen  Riickstandes.  Als  Milchreis  durch  Erbsenmus  ersetzt 
wurde,  wo  der  gròssteTheil  der  Stàrke  unverandert  den  Dunndarm  passirte,  war  der 
N- Gehalt  4.49  Proc.  Dieser  Stickstoff  ist  darin  fast  nur  als  Eiweiss  enthalten.  Ver- 
mischt  man  den  Speisebrei  mit  Natronlauge,  so  ist  der  Geruch  nach  Ammoniak  nicht 
wahrnehmbar;  erst  beimErwàrmen  tritt  ein  schwacher  Geruch  nach  Ammoniak  und 
Trimethylamin  auf.  Wie  weiter  unten  gezeigt  werden  soli,  haben  wir  darin  weder 
Leucin  noch  Tyrosin  auffinden  kònnen.  Rechnen  wir  den  gefundenen  Stickstoff 
durch  Multiplication  mit  6.25  auf  Eiweiss  um,  so  sind  5.39  g  N  =  32.68  g  Eiweiss; 
678  g  N  =  42.37  g  und  4.49  g  N=28.og  Eiweiss.  30  bis  42  Proc.  des  Trocken- 
ruckstandes  bestanden  demnach  aus  Eiweissstoffen.  Rechnen  wir  noch  dazu  8.5  Proc. 
unorganische  Salze  und  eben  so  viel  Fett  und  in  Aether  lòsliche  Stoffe,  so  wiirden  bei 
unserer  Patientin  etwa  45  Proc.  des  trockenen  Riickstandes  auf  Kohlehydrate  und 
nur  in  Alkohol  lòsliche  Stoffe  zuriickzufuhren  sein.  Nach  Darreichung  von  Erbsen- 
mus wiirde  der  Gehalt  an  Kohlehydraten,  resp.  ihren  Umwandlungsproducten  etwa 
55  Proc.  betragen. 

Sehr  beachtenswerth  ist  unser  Befund,  dass  durch  die  ganze  Lange  des  Diinn- 
darms  der  Speisebrei  saure  Reaction  behàlt.  An  Thieren  und  bei  menschlichen 
Dùnndarmfìsteln  wurde  diese Beobachtung  wiederholt gemacht.  Schon  Tiedemann 
und  G mei  in1)  geben  an,  dass  bei  hungernden  Thieren  die  Fliissigkeit  in  den  dunnen 
Darmen  Lackmuspapier  ròthe  und  die  Ròthung  nach  unten  zu  abnehme.  Die  gleichen 
Autoren  bestatigen  die  zuerst  von  Prevost  und  Le  Royer2)  constatirte  Thatsache, 
dass  in  den  zwei  ersten  Màgen  der  Wiederkàuer  der  Speisebrei  alkalisch  reagire. 
In  dem  Blàttermagen  werde  der  Inhalt  diinner  und  ròthe  Lackmus,  ebenso  im  Lab- 
magen  und  durch  den  ganzen  Dunndarm  hindurch  bis  gegen  das  Ende  des  Ileums, 
wo  die  Sàure  gànzlich  verschwinde.  Nach  Meissner  reagirt  der  Duodenalinhalt 
bei  Fleischfressern  stets  schwach  sauer,  und  Ewald3)  giebt  von  seinem  Patienten 
an,  bei  welchem  die  Fistei  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  dem  unteren  Theile  des 
Dunndarms  sich  befand,  dass  die  Reaction  des  frischen,  unmittelbar  nach  dem  Aus- 
treten  aus  der  Fistelòffnung  untersuchten  Darminhalts  neutral  oder  schwach  sauer, 


l)  Berzelius*  Jahresbericht  7,  Jahrg.  1828. 
*)  Ebenda  5,  Jahrg.  182Ó. 
*)  Virchow's  Archiv  75,  1878. 
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aber  zu  keinerZeit  alkalisch  war.  Wir  wollen  hier  bemerken,  dass  die  Priifung,  resp. 
Bestimmung  der  Aciditat  zweckmàssig  im  fìltrirten  Darminhalt  anzustellen  ist,  wobei 
die.stark  mit  Galle  gefàrbten  Bestandtheile,  die  die  Erkennung  der  Reaction  behindern, 
zuriickgehalten  werden.  Wiederholt  sahen  wir,  wo  die  Reaction  des  frischen  Speise- 
breies  uns  zweifelhaft  schieri,  dass  das  Filtrat  deutlich  sauer  reagirte. 

Die  Ursache  der  sauren  Reaction  des  Speisebreies  bis  abwàrts  zum  Coecum  sind 
unzweifelhaft  organische  Sauren,  und  zwar  hauptsachlich  Essigsaure,  denn  die  im 
Darmrohr  entstehenden  Milchsauren  werden  durch  das  von  der  Mucosa  gelieferte 
Alkali  neutralisirt.  Die  Neutralisation  der  Salzsaure  des  Magensaftes  erfolgt  schon 
in  dem  oberen  Theile  des  Darmrohrs.  Wir  haben  wiederholt  den  fìltrirten  Darm- 
inhalt sowohl  mit  dem  Methylviolett,  als  mit  dem  Ginsburg'schenReagens  auf  freie 
Salzsaure  geprtìft  und  stets  mit  negativem  Resultate.  Alle  Analysen  des  Darmsaftes 
zeigen  ubereinstimmend,  dass  dies  Secret  Natroncarbonat  enthalte,  und  es  war 
interessane  an  unserer  Patientin  zu  sehen,  wie  die  Schleimhaut  des  Ileums  alkalisch, 
der  sie  benetzende  Speisebrei  aber  sauer  reagirte.  Beilàufig  bemerkt  war  die  alkalische 
Reaction  der  Mucosa  des  Colon  stets  intensiver  als  die  des  Ileums.  Die  in  den  meisten 
Handbuchern  vorhandene  Angabe,  als  ob  der  Chymus  schon  in  dem  oberen  Theile 
des  Darms  neutralisirt  und  in  dem  unteren  gewòhnlich  alkalisch  reagire,  ist  unrichtig. 
Die  alkalische  Reaction  des  Speisebreies  beginnt  erst  im  Dickdarm,  nachdem  derselbe 
die  Ileocoecalklappe  passirt  hat.  Durch  die  fortdauernde  Neutralisation  des  Chymus 
auf  der  alkalischen  Dunndarmwand  werden  mit  dem  Mucin  und  den  Gallensauren 
auch  Fett,  Cholesterin  und  das  Neutralisationseiweiss  mit  niedergeschlagen,  welche 
Bestandtheile  an  der  Schleimhaut  festkleben  und  welcher  Umstand  fur  die  Resorption, 
namentlich  des  Fettes,  wohl  von  Bedeutung  ist.  Als  wir  fìltrirten  Darminhalt  aus 
der  Fistel  mit  einer  5  proc.  Lòsung  von  glycocholsaurem  Natron  vermischten,  entstand 
nicht  sofort  ein  NiederschJag.  Nach  Verlauf  von  y2  Stunde  aber  war  alle  Glycochol- 
saure  ausgefàllt. 

Der  Thatsache,  dass  der  Speisebrei  im  ganzen  Dùnndarm  sauer  reagire  und  die 
Einwirkung  z.  B.  der  pankreatischen  Fermente  auf  Eiweiss,  Kohlehydrate  und  Fett 
im  Lumen  des  Darmrohrs  bei  saurer  Reaction  vor  sich  geht,  sollten  die  zukùnftigen, 
kiinstlichen  Verdauungsversuche  Rechnung  tragen.  Dass  das  Pankreas  bei  saurer 
Reaction  Fette  und  Sàureester  in  ihre  Componenten  zerlege,  hat  der  eine  von  uns 
schon  friiher  gezeigt  x).  Aus  den  gleich  zu  beschreibenden  Versuchen  geht  ferner 
hervor,  dass  die  saure  Reaction  des  Speisebreies  auf  diejenigen  Spaltpilze,  die  nur 
in  neutralen  oder  alkalischen  Nàhrlòsungen  gedeihen,  einen  entschieden  verderblichen 
Einfluss  ausùbt. 

Es  war  fìir  uns  von  besonderem  Interesse,  zu  ermitteln,  welchen  Antheil  die 
zahlreich  vorhandenen  Spaltpilze  an  der  Zersetzung  des  Speisebreies  im  Diinndarm 
haben.  Die  saure  Reaction  des  Inhalts,  der  nur  schwache  und  nicht  immer  faulige 
Geruch  desselben  sprachen  schon  gegen  eine  intensivere  Zersetzung  durch  Bacterien, 
immerhin  war  es  mòglich,  dass  bei  mangelndem  Sauerstoff  nicht  die  Endproducte 
der  Fàulniss,  wie  das  Indol,  Skatol,  Phenol,  fliichtige  Fettsàuren  u.s.w.,  wohl  aber 


')  Archiv  f.  exp.  Patii,  u.  Pharm.  20,  375,  Jahrg.  1885.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  829. 
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die  ersten  Umwandlungsproducte  des  Eiweisses,  die  abgespaltenen  Amido-  und  die 
aromatischen  Sàuren,  wie  sie  kiirzlich  von  uns ])  bei  der  anaèrobiotischen  Gàhrung  des 
Eiweisses  aufgefunden  wurden,  sich  vorfinden  werden.  Um  dieselben  nachzuweisen, 
haben  wir  folgendes  Verfahren  eingeschlagen. 

Der  taglich  aus  der  Klinik  erhaltene  Darminhalt  wurde  sofort  mit  so  viel  Oxal- 
saure  versetzt,  dass  derselbe  5  Proc.  der  Sàure  enthielt.  Der  von  mehreren  Tagen 
gesammelte  Inhalt  wurde  sodano  in  Portionen  von  etwa  1  kg  destillirt,  und  zwar 
in  der  Weise,  dass  als  Vorlage  mit  demKiihler  ein  kleiner  Kolben  verbunden  wurde, 
der  dazu  diente,  mit  den  Wasserdàmpfen  iibergehende  fliichtige  Producte  zuriick- 
zuhalten.  Die  bei  der  Destillation  entweichenden  Gase  passirten  ausdem  vorgelegten 
Kólbchen  einen  mit  3  proc.  Cyanquecksilberlòsung  gefullten  Kugelapparat,  um  den 
eventuell  entweichenden  Schwefelwasserstoff  und  Methylmercaptan  aufzufangen. 
Das  Ergebniss  war,  und  zwar  nach  Verarbeitung  von  mehr  als  2  kg  Darminhalt, 
dass  an  Gasen  ausser  Kohlensàure  nur  Spuren  von  Schwefelwasserstoff  entwichen. 
Die  Menge  dieses  Gases  war  so  gering,  dass  aus  der  triiben  Cyanquecksilberlòsung 
erst  nach  làngerem  Stehen  Schwefelquecksilber  sich  abschied.  Methylmercaptan  war 
ìiberhaupt  nicht  nachzuweisen.  In  den  ersten  Portionen  des  wàsserigen  Destillats 
war  weder  mit  Pikrinsaure  und  Salzsaure,  noch  mit  salpetriger  Sàure  Indol  oder 
Skatol  nachweisbar.  Brom  erzeugte  darin  keine  Fàllung  und  nur  Millon'sches 
Reagens  farbte  das  Destillat  beim  Erwàrmen  schwach  rosaroth.  Die  Endproducte 
der  Eiweissfàulniss  fehlten  daher  entweder  gànzlich  oder  waren  darin  nur  in  Spuren 
vorhanden.  Es  stimmt  dies  mit  demBefund  von  Ewald  ùberein,  welcher  im  Darm- 
inhalt seines  Patienten  weder  Phenol,  noch  Indol  oder  Skatol  nachweisen  konnte. 
Dass  allerdings  Spuren  von  Indol  im  Darminhalt  sich  vorfanden,  das  ergeben  der 
Geruch  und  der  Uebergang  des  Indoxyls  in  den  Harn,  welche  beide  Reagentien  auf 
Indol  viel  empfindlicher  als  Pikrinsaure  oder  salpetrige  Sàure  sind.  Wir  haben  im 
Harn  der  Patientin,  selbst  nachdem  der  Dickdarm  mehr  als  einen  Monat  absolut  leer 
war,  an  einzelnen  Tagen  im  Harn  Indigo  nachweisen  kònnen.  Versetzt  man  den 
Harn  mit  dem  gleichen  Volumen  roher,  chlorhaltiger  Salzsaure  und  schùttelt  darauf 
mit  etwas  Chloroform  aus,  so  farbt  sich  das  letztere  durch  den  gelòsten  Indigo 
deutlich  blau.  Jeder  Chlorkalkzusatz  ist  zu  vermeiden,  da  dann  die  Spuren  des 
Indigos  zerstòrt  werden.  Die  Menge  der  in  das  Destillat  ubergegangenen  fliichtigen 
Fettsauren  aus  2  kg  Darminhalt  betrug  etwa  1.5  g,  fast  nur  aus  Essigsàure  bestehend. 
Aus  dem  Natronsalze  mit  Silberlòsung  gefàllt  ergab  das  erhaltene  Silbersalz  64.1  Proc. 
Ag.     Die  Formel  CaH8OaAg  verlangt  64.67  Proc.  Ag. 

Der  nach  Abdestilliren  der  fliichtigen  Producte  hinterbliebene  Retortenriickstand 
wurde  auf  dem  Wasserbade  zu  Syrup  eingedampft  und  mit  Aether  extrahirt.  Nach 
Abdestilliren  des  Aethers  hinterblieb  in  geringer  Menge  eine  saure,  syrupòse  Fliissigkeit. 
Sie  war  in  jedem  Verhaltniss  mit  Wasser  mischbar  und  alle  Reactionen  auf  Phenyl- 
propionsàure,  Skatolessigsàure  und  aromatische  Oxysàuren  fìelen  negati v  aus.  Die 
saure  Lòsung  wurde  mit  Zinkhydroxyd  im  Ueberschuss  gekocht,  fìltrirt  und  das 
Filtrat  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  beginnenden  Krystallisation  eingedampft.     Das 


*)  Wiener  Monatsli.  f.  Chem.  10,  50Ó.  —  Dieser  Baud  S.  101. 
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erste  aus  der  erkalteten  Lòsung  ausgeschiedene  Zinksalz,  das  mikroskopisch  das 
Aussehen  des  milchsauren  Zinks  hatte,  wurde  noch  einmal  aus  Wasser  umkrystallisirt 
und  ergab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 

0.2253  g  des  Jufttrockenen  Salzes  verloren  bei  no0  bis  zur  Gewicbtsconstanz 
getrocknet  0.0411  g  an  Gewicht  =  18.24  Proc.  und  0.1842  g  des  trockenen  Salzes 
hinterliessen  nach  dem  Glùhen  0.0612  g  ZnO  =  26.66  Proc.  Zn.  Das  Salz  war 
also  gahrungsmilchsaures  Zink  mit  3  Molekùlen  Krystallwasser.  Die  Formel 
(Cs  H6  Os)2  Zn  3  H2  O  verlangt  18.18  Proc.  Gewichtsverlust  an  Krystallwasser. 

Die  Mutterlauge  dieser  Krystalle  hinterliess  beim  weiteren  Verdunsten  ein  in 
Wasser  leichter  lòsliches  Zinksalz,  was  vennuthen  liess,  dass  auch  die  active  Para- 
milchsàure  zugegen  sein  kònnte.  Durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  der  in  Wasser 
leicht  lòslichen  Partien  gelang  es  uns,  auch  dieses  Salz  vollkommen  rein  zu  er- 
halten.  0.2008  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  no0  0.0257  g  an  Gewicht 
=  12.88  Proc.  und  0.1751  g  der  trockenen  Substanz  gaben  beim  Gluhen  0.0583  g 
ZnO  =  26.72  Proc.  Zn.  Das  paramilchsaure  Zink  verlangt  einen  Wasserverlust 
=  12.89  Proc.  Nach  ungefahrer  Schàtzung  betrug  die  Menge  der  beiden  aus  2  kg 
Darminhalt  erhaltenen  Milchsauren  etwa  3  g  und  jede  der  beiden  Sàuren  war 
ungefàhr  in  gleicher  Menge  vorhanden. 

Das  gànzliche  Fehlen  der  Gàhrungsproducte  ausEiweiss  veranlasste  uns,  in  dem 
Darminhalt  nach  den  nàchsten  Hydratationsproducten  des  Eiweisses,  dem  Leucin 
und  Tyrosin,  zu  suchen.  Der  von  vier  Tagen  gesammelte  Darminhalt  wurde  jedesmal 
frisch  mit  dem  dreifachen  Volum  absoluten  Alkohols  iibergossen,  filtrirt  und  der 
Alkohol  abdestillirt.  Der  Retortenriickstand,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  hinter- 
liess auch  bei  làngerem  Stehen  nichts  Krystallinisches.  Der  in  Alkohol  unlòsliche 
Theil  wurde  daher  mit  heissem  Wasser  extrahirt  und  filtrirt.  Nach  Entfernung  des 
Kalks  und  der  Phosphorsaure  durch  Zusatz  von  wenig  Ammoniumcarbonat  wurde 
das  Filtrat  zum  Syrup  verdunstet  und  als  auch  jetzt  nach  làngerem  Stehen  kein 
Leucin  oder  Tyrosin  sich  abgeschieden  hat,  haben  wir  die  syrupòse  Masse  mit  heissem 
Alkohol  extrahirt  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  verdunstet.  Aber  auch  hier 
erfolgte,  selbst  nach  zweimonatlichem  Stehen,  keine  Krystallisation.  Die  syrupòse 
Masse  bestand  wesentlich  aus  Pepton,  mit  Zucker  und  Gallensàuren  vermengt. 

Wir  haben  noch  einen  anderen  Weg  eingeschlagen  und  eine  gròssere  Menge 
Darminhalts  zur  Entfernung  der  Gallenbestandtheile  und  des  Fettes  mit  Aether 
extrahirt.  233  g  trockenen  Darminhalts  wurden  in  einem  Extractionsapparat  zunàchst 
mit  Aether  bis  zur  fast  vòlligen  Erschòpfung  behandelt.  Ueber  Nacht  krystallisirte 
aus  der  àtherischen  Lòsung  in  gut  ausgebildeten  Rhomben  Bilirubin  aus.  Die  schòn 
rothe  Lòsung  enthielt  kein  Urobilin.  Die  Lòsung  zeigte,  spectroskopisch  untersucht, 
keinen  Absorptionsstreifen  zwischen  b  und  F\  mit  alkoholisch-ammoniakalischer 
Chlorzinklòsung  versetzt,  zeigte  sie  nicht  die  geringste  Fluorescenz.  Diese  Beob- 
achtung  ist  von  Interesse,  insofern  sie  uns  zeigt,  dass  der  Ort  der  Reductionsprocesse, 
speciell  der  Umwandlung  des  Bilirubins  zu  Urobilin,  nicht  der  Dunndarm,  sondern 
der  Dickdarm  ist.  Da  durch  Extraction  mit  Aether  der  Gallenfarbstoff  nicht  vòllig 
entfernt  wurde,  wurde  das  Pulver  noch  mit  Chloroform  extrahirt  ;  auch  hier  war  nur 
Bilirubin ,  kein  Urobilin  vorhanden.    Auf  die  Extraction  mit  Aether  und  Chloroform 
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folgte  die  mit  Alkohol.    Der  alkoholische  Auszug  wurde  verdunstet  und  da  er  noch 

etwas  durch  Wasser  fàllbares  Gallenharz  enthielt,  haben  wir  den  Riickstand  mit 

Wasser  ausgekocht  und  den  wàsserigen  Auszug  verdunstet.  Nach  mehrtàgigem  Stehen 

bilden  sich  hier  sparliche  rhombische  Krystallnadeln,  die  ein  Ungeiibter  mit  Tyrosin 

verwechseln  konnte.     Mòglichst  von  der  Mutterlauge  befreit,  waren  sie  in  Wasser 

Jeicht  lòslich  und  zeigten  alle  Reactionen  der  Bernsteinsaure.    Das  Gewicht  des  nach 

vòlliger  Extraction  mit  Aether,  Chloroform  und  Alkohol  hinterbliebenen  Rùckstandes 

betrug  201  g.      Es  wurden  daher  durch  diese  drei  Losungsmittel  dem  trockenen 

Darminhalt  13.3  Proc.  darin  lòsliche  Stoffe  entzogen.    Der  Riickstand  wurde  hierauf 

mit  Wasser  ausgekocht.     Der  zum  Syrup   verdunstete  wàsserige  Auszug  hinterlàsst 

^veder  Leucin  noch  Tyrosin  und  besteht  wesentlich  aus  Peptonen  und  Zucker.    Wir 

x^ollen  nicht  ganz  bestimmt  in  Abrede  stellen,  dass  der  pankreatische  Saft  im  Diinn- 

<iarm  aus  Eiweiss  Leucin  und  Tyrosin  abspalte;  wenn  aber  iiberhaupt  diese  beiden 

Stoffe  im  Dùnndarm  entstehen,  miisste  ihre  Menge  sehr  gering  sein  und  auch  bald 

resorbirt  werden. 

Aus  unserer  Untersuchung  geht  hervor,  dass  Eiweiss  im  Dùnndarm  normaler 
"Weise  entweder  gar  nicht  oder  nur  in  sehr  geringen  Mengen  durch  die  Mikroben 
zersetzt  wird.     Wohl  aber  war  es  mòglich,  dass  bei  der  schwach  sauren  Reaction 
cles  Darminhalts  die  Kohlehydrate  durch  sie  veràndert  werden,  wofùr  die  im  Speise- 
t>rei  vorhandenen  Milchsauren  und  die  Essigsaure  sprachen.     Wie  aus  den  mikro- 
skopischen  Bildern  ersichtlich,  sind  die  Spaltpilze  darin  in  grosser  Menge  vorhanden, 
und  es  war  unsere  nàchste  Aufgabe,  dieselben  in  Reinculturen  zu  isoliren  und  ihr 
Verhalten  gegen  Eiweiss  und  Zucker  zu  prufen.      Da  die  Fistelòffnung  aseptisch 
gehalten  war  und  die  Frau  in  einem  Isolirzimmer  lag,  konnten  wir  unter  gunstigen 
Bedingungen  in  einer  ruhigen  Atmosphare  die  Impfungen  vornehmen.     Durch  frei- 
williges  Husten  konnte  die  Patientin  einen  Theil  des  Speisebreies  durch  die  Fistel- 
òffnung herauspressen  und  mit  einer  sterilen  Platinòse  war  es  uns  leicht,  in  das 
Darmlumen  zu  gelangen  und  den  Inhalt,  ehe  er  in  Contact  mit  der  Luft  kam,  heraus- 
zuheben.     Manchmal  war  die  Entleerung  so  reichlich,  dass  man  sie  direct  in  ein 
steriles  Gefass,  welches  man  dicht  an  die  Fistelòffnung  hielt,  sammeln  konnte.     Die 
weitere  Untersuchung  geschah  in  folgender  Weise: 

Gefarbte  und  ungefarbte  Pràparate  der  breiartigen  Massen  wurden  mikroskopirt, 
mn  eine  vorlàufige  Vorstellung  iiber  die  darin  vorhandenen  Bacterienformen  und  ihre 
relative  Menge  zu  gewinnen.  Sodann  wurden  Proben  des  Darminhalts  mit  fliissiger 
Gelatine  und  Bouillon  behufe  gleichmàssiger  Vertheilung  gut  durchgeriihrt  undRoll- 
platten  auf  10  Proc.  Gelatine  und  1.5  Proc.  Agar  bis  zur  funften  und  sechsten  Ver- 
diinnung  hergestelli  Wir  liessen  die  Gelatine  und  einen  Theil  der  Agarplatten  bei 
18  bis  20°,  den  anderen  Theil  der  Agarculturen  bei  3 8°  stehen;  auch  liessen  wir 
Proben  des  Darminhalts  zunàchst  in  schwach  alkalischer  Rinderbouillon  1  bis  2  Tage 
stehen  und  bereiteten  ersthiervon  Rollplatten  auf  Agar  und  Gelatine.  Anaerobiotische 
Culturen  wurden  in  der  Weise  hergestellt,  dass  inficirte  Gelatine  oder  Agar  in  Glas- 
dosen  ausgegossen  und  mit  einer  hohen  Schicht  von  Gelatine  oder  flùssigem  Paraffìn 
bedeckt  wurde;  ebenso  wurden  ausgerollte  Reagensròhrchen  mit  sterilem  Paraffìn 
oder  Olivenòl  ùberschichtet     Auch  wurden  Nàhrlòsungen  mit  Zusatz  von  Glycerin, 

Xencki,  Opera  omnia.    II.  ^ 
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Dextrose  und  Galle  benutzt;  wir  werden  spàter  auf  dieselben  zuruckkommen.  Wir 
haben  im  Ganzen  von  der  Patientin  zweimal  nach  vorwiegender  Ernahrung  mit 
Fleisch  und  einmal,  nachdem  sie  Erbsenmus  erhielt,  iibergeimpft  und  die  oben 
beschriebenen  Culturen  hergestellt. 

Die  Culturen  nach  Fleischkost. 

Die  mikroskopischen  Preparate,  gefàrbt  und  ungefàrbt,  zeigten  eine  ganze  Masse 
von  Spaltpilzen.  Vereinzelte  Bacterien  nahmen  den  Farbstoflf  (Methylenblau  oder 
Phenolfuchsin)  nur  schlecht  oder  gar  nicht  auf.  Es  war  nicht  leicht,  die  verschiedenen 
Formen  von  einander  zu  unterscheiden,  im  Ganzen  konnten  wir  sechs  Formen  unter- 
scheiden  :  vier  Stabchen-  und  zwei  Coccenarten.  Im  hàngenden  Tropfen  ergab  sich, 
dass  einzelne  Bacterien  Eigenbewegung  besassen,  die  meisten  waren  unbeweglich 
und  schienen  uns  in  einem  abgeschwàchten  Zustande  zu  sein. 

Die  Gelatineplatten  wurden  zunàchst  untersucht.  Die  ersten  Verdùnnungen 
waren  rasch  verfliissigt  und  es  war  schwierig,  die  einzelnen  Formen  von  einander  zu 
trennen;  von  den  mehr  verdiinnten  Platten  konnten  wir  aber  die  einzelnen  Colonien 
isoliren.  Die  verfliissigenden  Bacterien  waren  auf  alien  Platten  vorhanden  und  da 
sie  rascher  wuchsen,  wurden  sie  zuerst  isolirt.  Es  waren  dies  Bacillen,  die  in  Stich- 
cultur  eine  trichterformige  Verfliissigung  der  Gelatine  hervorbringen.  Die  Agar- 
platten  und  die  von  Bouillon  hergestellten  erleichterten  die  Isolirung  der  langsamer 
wachsenden  Formen.  Wir  beobachteten  so  lange  die  Platten,  als  iiberhaupt  ein 
Wachsthum  darauf  zu  bemerken  war.  Durch  dieses  Verfahren  wurden  verschiedene, 
darunter  drei  durch  ihr  constantes  Auftreten  bemerkenswerthe  Arten  isolirt.  Es 
waren  dies: 

ì.  ein  die  Gelatine  rasch  verflussigender  Bacillus,  den  wir  deshalb  im  Folgenden 
Baci  11  us  liquefa  ci  ens  ilei  nennen  werden; 

2.  ein  Kurzstabchen,  im  Aussehen  dem  Bacterium  coli  commune  àhnlich; 

3.  ein  ovales,  Gelatine  nicht  verfliissigendes  Bacterium. 

Ausser  diesen  drei  vorwiegend  vorkommenden  Arten  wurden  noch  vereinzelte 
Colonien  folgender  Mikroben  isolirt: 

4.  ein  ellipsoider  Bacillus; 

5.  ein  grosser  dicker  Bacillus; 

6.  ein  Streptococcus,  Gelatine  nicht  verfìussigend; 

7.  eine  Hefenart; 

8.  ein  Schimmelpilz ,  in  seinen  morphologischen  Eigenschaften  dem  Oidium 
lactis  entsprechend. 

Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  nicht  allein  Spalt-,  sondern  auch  Schimmel-  und 
Sprosspilze  noch  lebensfàhig  aus  dem  Darminhalt  isolirt  wurden,  nachdem  sie  also 
der  Einwirkung  des  Magen  -  und  Dunndarmsaftes  unterworfen  waren.  Wie  schon 
erwàhnt,  waren  mit  Ausnahme  der  drei  erstgenannten  Spaltpilze  und  der  Hefe  die 
anderen  nur  spàrlich  vertreten,  und  es  gelang  erst  nach  vielem  Durchmustern  der 
Platten,  dieselben  aufzufinden. 
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Aus  den  anaérobischen  Gelatine-  und  Agarplatten  erhielten  wir  drei  Spaltpilz- 
arten,  die  aber  in  ihrem  morphologischen  Aussehen  und  Verhalten  zum  Nàhrsubstrat 
den  schon  aèrobisch  gezuchteten  entsprachen,  nàmlich: 

1.  ein  nicht  verfliissigendes  Kurzstabchen, 

2.  ein  ebenfalls  nicht  verfliissigendes  ovales  Bacterium,  und 

3.  ein  Streptococcus. 

Die  zwei  ersten  waren  die  pràvalirenden  Formen  und  gehòren  zu  den  faculta- 
tiven  Anaèroben.  Unter  den  isolirten  Spaltpilzen  waren  keine  obligatorisch  anaèroben 
vorhanden. 

Die  Culturen  nach  Erbsenmus. 

Sie  wurden  genau  in  glricher  Weise  wie  nach  Fleischnahrung  hergestellt.  Mikro- 
skopisch  waren  wieder  zahlreiche  Bacterien  zu  erkennen.  Die  gefàrbten  Praparate 
zeigten  auch  Formen,  die  den  Farbstoff  nicht  oder  nur  schlecht  aufhahmen.  Man 
konnte  funf  Arten  unterscheiden  :  drei  Bacillen  und  zwei  Coccen.  Einige  von  den 
Baciilen  waren  beweglich.  Auch  hier  waren  die  ersten  Rollplatten  rasch  verflussigt. 
Aus  den  mehr  verdiirinten  Platten  wurde  der  verfliissigende  Mikrobe  als  ein  Strepto- 
coccus und  nicht  als  Bacillus,  den  wir  in  den  Culturen  nach  Fleischnahrung  fanden, 
isolirt. 

In  zweiter  Linie  fand  sich  am  constantesten  ein  schlanker  Bacillus,  den  wir 
ebenfalls  bei  Fleischnahrung  nicht  beobachtet  hatten.  Sehr  hàufìg  waren  auchHefe- 
arten  vorhanden.  In  Reincultur  wurden  noch  aus  den  gesammten  Agar-  und 
Gelatineplatten  isolirt: 

1.  ein  dem  Bacterium  coli  commune  àhnliches  Kurzstabchen;  hòchst  wahr- 
scheinlich  identisch  mit  dem  bei  der  Fleischnahrung  erhaltenen; 

2.  ein  nicht  verflussigender  Mikrococcus,  die  Coccen  zu  zweien  angeordnet; 

3.  eine  zweite  Art  von  kleineren  Diplococcen. 

Auf  den  anaérobischen  Platten  waren  drei  Arten  zu  unterscheiden:  zweiCoccen- 
arten,  die  morphologisch  identisch  waren  mit  den  nicht  verfliissigenden ,  aèrobisch 
isolirten  Coccen,  die  dritte  Art  war  ein  Bacillus,  den  wir  bei  den  aèrobischen  Platten 
nicht  bemerkt  haben.  Es  war  ein  Stabchen,  lange,  manchmal  kreisfórmige  Ketten 
bildend.  Bei  Fleischdiat  wurde  er  nicht  erhalten,  in  Reincultur  wàchst  er  auch 
aèrobisch.     Im  Ganzen  wurden  hier  folgende  Mikroben  isolirt: 

1.  ein  Gelatine  verflussigender  Streptococcus, 

2.  ein  schlanker  Bacillus, 

3.  ein  grosser  Diplococcus, 

4.  ein  kleiner  Diplococcus, 

5.  ein  Kurzstabchen,  dem  Basterium  coli  commune  àhnlich, 

6.  ein  kettenbildender  Bacillus, 

7.  Hefearten. 

Schimmelpilze  wurden  hier  nicht  erhalten. 

Mit  dem  Wechsel  der  Nahrung  und  mit  der  Zeit  pràdominiren  hier  also  ganz 
andere  Mikroben,   so  namentlich  der  Streptococcus  liquefaciens  und  der  schlanke 

13* 


196  A.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber, 

Bacillus.  Von  den  bei  der  Fleischkost  isolirten  Bacterien  wurde  hier  nur  das  dem 
Bacterium  coli  commune  àhnliche  Kurzstabchen  gefunden.  Die  auch  hier  isolirten 
Spaltpilze  waren  facultative  Anaèroben,  sie  wuchsen  sowohl  bei  Luftzutritt,  als  bei 
Luftausschluss. 

Vier  Wochen  spàter,  als  die  Frau  seit  langerer  Zeit  wieder  vorwiegend  Fleisch- 
kost und  keine  Erbsen  in  ihrer  Nahrung  erhielt,  wurde  zum  dritten  Mal  der  Darm- 
inhalt  ubergeimpft  und  eine  Serie  von  Culturen  angelegt.  Mikroskopische  Pràparate 
zeigten  hier,  wie  in  den  vorhergehenden  Versuchen,  eine  grosse  Anzahl  von  Bacterien, 
und  es  war  mòglich,  sechs  Arten  zu  unterscheiden.  Es  waren  auch  hier  schlecht, 
oder  gar  nicht  zu  fàrbende  Formen  und  Bacillen,  die  eine  Eigenbewegung  hatten. 
Auf  den  Platten  trat  keine  allgemeine  Verfliissigung  der  Gelatine  ein,  so  dass  wir 
annehmen  konnten,  dass  die  schon  isolirten  verfliissigenden  Arten  im  jetzt  ent- 
nommenen  Darminhalt  nur  spàrlich  vertreten  waren.  Zwei  Arten  waren  Constant 
zu  finden:  ein  nicht  verfliissigender  Bacillus  mit  abgerundeten  Enden  und  ein  ovaler 
Mikrococcus.  Ergànzende  Versuche  wurden  jetzt  noch  mit  Zucker-  und  Glycerin- 
gelatine  angestellt.    Im  Ganzen  konnten  wir  hier  sieben  Arten  isoliren: 

1.  einen  Bacillus  mit  abgerundeten  Enden, 

2.  einen  ovalen  Mikrococcus, 

3.  ein  Kurzstabchen  mit  abgestutzten  Enden, 

4.  einen  Mikrococcus,  der  Gelatine  nur  theilweise  und  langsam  verfliissigt, 

5.  einen  plumpen  Bacillus  mit  abgerundeten  Enden, 

6.  Hefearten, 

7.  einen  Schimmelpilz. 

Die  zwei  ersten  Arten  waren  auf  alien  Platten  zu  finden  und  besonders  auf  den 
Rollplatten  mit  Glycerin-  und  Zuckergelatine  reichlich  vorhanden.  Ausserdem  wuchs 
auf  den  anaérobischen  Platten  ein  Bacterium,  ungefàhr  so  gross  wie  das  Bacterium 
coli  commune,  das  aber  Gelatine  langsam  verfliissigte.  Auch  hier  waren  die  isolirten 
Spaltpilze  facultative  Anaèroben. 

Im  Ganzen  war  das  Bild  ein  anderes,  als  wie  in  dem  ersten  Versuch  nach  Fleisch 
und  auch  in  dem  zweiten  nach  Erbsendiàt.  Mit  der  Nahrung  und  mit  der  Zeit 
scheinen  die  in  dem  Diinndarm  vorkommenden  Bacterienarten  in  einem  steten  Wechsel 
begriffen  zu  sein.  Zu  verschiedenen  Zeiten  dominiren  verschiedene  Arten  und  werden 
die  friiher  vorherrschenden  zuriickgedràngt,  oder  verschwinden  ganz. 

Nach  diesen  orientirenden  Versuchen  haben  wir  uns  zur  Aufgabe  gestellt,  die- 
jenigen  Spaltpilze,  die  am  constantesten  vorkamen,  morphologisch  und  physiologisch 
eingehender  zu  studiren.  Von  den  isolirten  Arten  wàhlten  wir  sieben  aus,  die  am 
hàufigsten  im  Diinndarminhalt  zu  finden  waren,  in  der  Erwartung,  durch  die  ein- 
gehendere  Untersuchung  eine  Vorstellung  ùber  den  Antheil  der  Spaltpilze  an  der 
Zersetzung  des  Speisebreies  gewinnen  zu  kònnen. 

Es  waren  dies: 

1.  das  dem  Bacterium  coli  commune  àhnliche  Kurzstabchen,  das  wir  Bacterium 
Bis  eh  Ieri  nennen  wollen  (Fleisch  versuch  I), 

2.  der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  v.  acidi  lactici  (Erbsenversuch), 
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3.  das  Bacterium  ilei  Frey  (Fleischversuch  II), 

4.  der  Bacillus  liquefaciens  ilei  (Fleischversuch  I), 

5.  das  ovale  Bacterium,  Bacterium  ovale  ilei  (Fleischversuch  I), 

6.  der  schlanke  Bacillus,  Bacillus  gracilis  ilei  (Erbsenversuch), 

7.  das  Kurzstabchen,  wahrscheinlich  mit  dem  Bacterium  lactis  aérogenes 
(Escherich)  identisch  (Fleischversuch  II). 

Bacterium  Bischleri. 

Dieser  Mikrobe  ist  ein  Kurzstabchen  von  wechselnder  Lange,  meistens  jedoch 
4  fi  lang  und  3  fi  breit.  Gewòhalich  zu  zweien  verbunden.  Eigenbewegung  und 
Sporenbildung  wurden  nicht  beobachtet.  In  seinem  Aussehen  hat  er  viel  Aehnlich- 
keit  mit  dem  Bacterium  coli  commune,  weshalb  wir  ihn  anfanglich  fùr  identisch 
damit  hielten.     Er  verfliissigt  Gelatine  nicht. 

Auf  Gelatineplatten  sind  die  tieferen  Colonien  gelblich,  in  der  Mitte  dunkler 
und  fein  gekòrnt.  Die  oberflàchlichen  Colonien  sind  mattweiss  (s.  Taf.  Ili,  Fig.  1). 
In  Stichculturen  wàchst  er  langsam,  làngs  des  Stichcanals  als  kleine  weissliche 
Knòpfchen.  Oberflàchlich  ist  das  Wachsthum  gering  und  bildet  einen  zarten, 
unregelmàssig  gebuchteten  Belag.  Aehnlich  ist  das  Wachsthum  oberflàchlich  auf 
dem  Agar.  Milch  wird  durch  dieses  Bacterium  bei  3 8°  innerhalb  22  Stunden  zur 
Gerinnung  gebracht.  Bei  Zimmertemperatur  erst  in  fùnf  bis  sechs  Tagen.  Auf- 
geschwemmte  Cultur  dieser  Mikroben,  Meerschweinchen  subcutan  injicirt  tòdtet  die 
Thiere  in  zwei  bis  drei  Tagen. 

Herr  Dr.  A.  Bischler,  der  mit  bacteriologisch  -  chemischer  Untersuchung  der 
im  menschlichen  Dickdarm  vorkommenden  Spaltpilze  in  unserem  Laboratorium 
beschàftigt  ist,  hat  auch  dieses  aus  dem  Deurn  isolirte  Bacterium  auf  sein  Verhalten 
gegen  Zucker  und  Eiweiss  untersucht,  und  zwar  mit  folgendem  Ergebniss. 

In  drei  Liter  Fleischwasser  wurden  200  g  Dextrose  gelòst,  der  Fliissigkeit  75  g 
Calciumcarbonat  zugesetzt  und  nach  erfolgter  Sterilisation  am  16.  Juli  mit  einer 
Reincultur  des  Bacteriums  geimpft.  Bei  Bruttemperatur  stellt  sich  eine  lebhafte  Gas- 
entwickelung  ein.  Am  neunten  Tage,  als  die  Gasentwickelung  nachgelassen  hatte, 
wurde  die  Fliissigkeit  in  folgender  Weise  verarbeitet. 

Zunàchst  wurde  die  Cultur  auf  ihre  Reinheit  und  auf  den  Zuckergehalt  geprùft. 
Die  Fliissigkeit  reducirte  nur  schwach  alkalische  Kupferlòsung  und  zeigte  polarime- 
trisch  untersucht  keine  Drehung  mehr.  Es  waren  also  nur  sehr  geringe  Mengen 
unzersetzten  Zuckers  vorhanden.  Sie  wurde  nun  vom  Bodensatz  abgegossen  und  so 
lange  destillirt,  bis  das  Destillat  mit  Jod  und  Natronlauge  kein  Jodoform  mehr  gab. 
Durch  Aussalzen  des  Destillats  mit  gegliihter  Pottasche  wurde  ein  Alkohol  erhalten, 
der,  iiber  Aetzkalk  getrocknet,  Constant  bei  770  uberdestillirte.  Es  war  also  reiner 
Aethylalkohol,  wovon  im  Ganzen  6  g  erhalten  wurden.  Der  Retortenriickstand  wurde 
mit  Oxalsaure  vollkommen  ausgefallt  und  das  Filtrat  von  Neuem  destillirt.  Die  jetzt 
ubergegangenen  fliichtigen  Fettsauren  wurden  mit  Soda  genau  neutralisirt,  dieLòsung 
auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  das  erhaltene  Natronsalz  aus  Alkohol  umkrystallisirt 
und  mit  Silbernitrat  gefàllt.     0.2224  g  des  Silbersalzes  aus  der  ersten  Krystallisation 
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hinterliessen  gegliiht  0.1435  g  Ag  =  64.52  Proc.  Ag.  0.2043  g  des  Silbersalzes 
aus  der  zweiten  Krystallisation  hinterliessen  gegliiht  o.i322gAg  =  64.7  Proc. 
Essigsaures  Silber  enthàlt  64.6  Proc.  Ag.  Die  fliichtige  Sàure  bestand  demnach  nur 
aus  Essigsaure,  wovon  im  Ganzen  etwa  7  g  gewonnen  wurden.  Der  Retortenriick- 
stand  wurde  jetzt  auf  dem  Wasserbade  zum  Syrup  eingedampft  und  mit  Aether 
extrahiri  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  hinterblieb  ein  gelblicher  Syrup,  der,  mit 
Zinkhydroxyd  gekocht,  die  gewòhnliche  inactive  Milchsaure  lieferte.  Gefunden 
17.98  Proc.  Krystallwasser  und  26.78  Proc.  Zn,  berechnet  18.18  Proc.  Krystallwasser 
und  26.74  Proc.  Zn. 

Von  Interesse  ist  es,  dass  aus  den  Culturen  des  Bacterium  coli  commune  Herr 
Dr.  Bis  e  hi  e  r  die  gleichen  Gàhrungsproducte  des  Zuckers,  nàmlich  Aethylalkohol, 
Essigsaure  und  Milchsaure  erhieli  Die  hier  erhaltene  Sàure  war  aber  die  optisch 
active,  mit  12.9  Proc.  Krystallwasser.  In  freiem  Zustande  dreht  sie  das  polarisirte 
Licht  nach  rechts  und  als  Zinksalz  nach  links.  Sie  ist  demnach  die  Rechtsmilch- 
sàure.  Die  beiden  Spaltpilze  sind  daher  in  ihren  Gàhrungsproducten  nicht  identisch 
und  das  Hauptunterscheidungsmerkmal  ist,  dass  im  einen  Falle  die  optisch  inactive, 
im  anderen  Falle  die  optisch  active  Milchsaure  entsteht.  Vor  Kurzem  haben  wir 
gezeigt1),  dass  die  sogenannte  Fleisch-  oder  Paramilchsàure  ein  ausschliessliches 
Gàhrungsproduct  des  Zuckers  durch  den  Mikrococcus  acidi  paralactici  ist  Seither 
haben  wir  schon  funf  Arten  Spaltpilze  gefunden ,  die  aus  Glucose  die  active  Para- 
milchsàure bilden.  Sie  sollen  spàter  beschrieben  werden.  Hier  mòchten  wir  nur 
betonen,  dass  der  Nachweis,  ob  durch  einen  Mikroben  die  active  oder  inactive  Milch- 
saure gebildet  wird,  diagnostisch  zur  Unterscheidung  einzelner  Spaltpilzarten  ver- 
werthet  werden  kann. 

Auf  Eiweissstoffe  wirkt  der  Bacillus  Bischleri  nicht  ein.  Kleingehacktes ,  mit 
dem  vierfachen  Volumen  Wasser  iibergossenes  und  sterilisirtes  Rindfleisch  wurde 
mit  dem  Bacterium  inficirt  und  anaérobiotisch ,  in  Kohlensàureatmosphàre  bei  38 ° 
stehen  gelassen.  Als  nach  sieben  Tagen  keine  Gasentwickelung  stattfand  und  die 
Fliissigkeit  klar  blieb,  wurde  der  Kolben  geoffnet,  mit  frischer  Cultur  geimpft  und  mit 
Wattepfropf  verschlossen.  Nach  zehn  Tagen  war  auch  hier  bei  Bruttemperatur  keine 
Zersetzung  zu  bemerken.  Der  Kolbeninhalt  blieb  klar,  geruchlos  und  mikroskopisch 
war  die  Zani  der  Bacterien  sehr  gering. 

Der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  v.  acidi  lactici. 

Es  sind  kleine,  feine  Coccen,  hàufig  in  Ketten  zu  6  bis  20,  sogar  40  Glieder 
geordnet,  mit  den  gewohnlichen  Anilinfarben  leicht  fàrbbar.  Auf  Gelatineplatten 
bilden  sie  kleine  runde,  gelbliche  Colonien  von  einer  schmalen  Zone  der  verfliissigten 
Gelatine  umgeben.  In  Stichculturen  entsteht  auf  der  Oberflàche  eine  napfahnliche 
Verfliissigung  der  Gelatine.  Die  Verfliissigung  findet  allmàhlich  von  oben  bis  unten 
statt  und  nach  drei  Wochen  sind  zwei  Drittel  der  Gelatine  verfliissigt.  In  Agar 
bilden  sie  auf  der  ganzen  Oberflàche  einen  mattweissen  Belag.     In  Bouillon  nach 


*)  Wiener  Monatsh.  f.  Chem.  10,  532.  —  Dieser  Band  S.  131. 
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24  Stunden  bei  Bruttemperatur  bildet  sichTriibung  und  nach  zweiTagen  einBoden- 
satz,  aus  Streptococcen  bestehend.  Kein  Fàulnissgeruch.  Sterile  Milch  wird  durch 
die  Coccen  nach  22  Stunden  bei  3  8°  zur  Gerinnung  gebracht.  Der  Streptococcus 
liquefaciens  ilei  ist  fìir  Meerschweinchen  pathogen.  Mit  Bouillonculturen  geimpft, 
starben  die  Thiere  nach  24  Stunden. 

Um  die  Zersetzung  des  Zuckers  und  des  Eiweisses  durch  diesen  und  die  folgenden 
Mikroben  kennen  zu  lernen,  haben  wir  einerseits  eine  Nàhrlòsung  hergestellt,  be- 
stehend aus  40  g  Glucose,  12  g  Pepton  Kemmerich,  16  g  Calciumcarbonat  und  2  g 
Kochsalz  in  800  g  Wasser.  Andererseits  wurden  200  g  kleingehacktes  Rindfleisch 
mit  800  g  Wasser  in  mit  Watte  verschlossenem  Kolben  sterilisirt.  Sowohl  die  Zucker- 
lòsung  wie  das  Fleisch  wurde  mit  den  betreffenden  Pilzen  am  21.  August  infìcirt 
und  im  Thermostaten  bei  380  bis  zum  12.  September  stehen  gelassen.  An  diesem 
Tage  wurden  die  Kolben  herausgenommen ,  blieben  noch  bis  zum  Ende  des  Monats 
l>ei  Zimmertemperatur  stehen,  wo  sie  dann  derReihe  nach  auf  die  Zersetzungsproducte 
^verarbeitet  wurden. 

Die  mit  dem  Streptococcus  ilei  geimpfte  Zuckerlòsung  am  3.  October  untersucht, 
zeigt  unter  dem  Mikroskop,  dass  die  Cultur  rein  geblieben  ist.  Die  nach  gleicher 
lriethode,  wie  bei  Bacillus  Bischleri  angegeben,  verarbeitete  Lòsung  enthielt  nur 
Spuren  unveranderten  Zuckers.  Nicht  bestimmbare  Mengen  eines  Alkohols  und  die 
eingedampfte  Lòsung  erstarrte  beim  Erkalten  zu  einem  Krystallbrei  des  milchsauren 
Xalks.  Ein  Theil  des  Kalksalzes  wurde  in  das  Zinksalz  verwandelt,  welches  bei  der 
Analyse  folgende  Zahlen  ergab:  0.2305  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  no0 
0.0423  g  an  Gewicht  und  hinterliessen  beim  Gliihen  0.0623  g  ZnO  =  18.34  Proc. 
IKrystallwasser  und  26.57  Proc.  Zn.  Es  lag  also  die  inactive  Milchsaure  vor.  Bis 
auf  geringe  Mengen  von  Nebenproducten  ist  hier  der  Zucker  in  die  inactive  Sàure 
Terwandelt  worden  und  ist  dieser  Mikrobe  ganz  besonders  zur  Darstellung  der  Milch- 
saure geeignet. 

Das  mit  dem  Streptococcus  liquefaciens  infìcirte  Fleisch  war  zum  Theil  zersetzt. 
Die  Lòsung  war  triibe,  reagirle  stark  alkalisch  und  roch  nach  altem  Kàse,  ohne  an 
Skatol  oder  Indol  zu  erinnern.  Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  aber,  dass 
darin  ausser  den  Streptococcen  noch  ziemlich  zahlreiche  Stàbchen  vorhanden  waren. 
Die  Cultur  blieb  nicht  rein  und  wir  haben  sie  deshalb  nicht  weiter  untersucht. 


Bacterium  ilei  Frey. 

Ein  Kurzstabchen  mit  abgerundeten  Enden,  2  bis  3  fi  lang,  1  fi  breit,  hàufig  zu 
zweien  angeordnet,  aber  auch  in  Haufen.  Sie  sind  wenig  beweglich  und  bilden 
Sporen,  meistens  an  beiden  Enden  des Stàbchens.  MitMethylenblauundZiehl'scher 
Lòsung  leicht  fàrbbar.  Auf  Gelatineplatten  breiten  sie  sich  auf  der  Oberflàche  aus 
und  haben  eine  grauweisse  Farbe.  Bei  schwacher  Vergròsserung  sind  die  Colonien 
fein  gekòrnt  und  bestehen  aus  drei  Zonen,  nàmlich  in  der  Mitte  einer  bràunlichen, 
dann  einer  gelblichen  und  am  Rande  einer  gelbweisslichen.  Der  Rand  ist  unregel- 
màssig  gebuchtet  (s.  Taf.  DI,  Fig.  2  a).  In  Gelatinestichculturen  bilden  sie  feine,  gelb- 
weisseKòrnchen;  oberflàchlich  erscheinen  sie  als  eine  mattweisse,  feuchte  Ausbreitung 
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mit  gebuchtetem  Rand.  Aehnlich  auch  auf  Agar,  wo  auf  der  Oberflàche  ein  breiter, 
grauweisser  Belag  unregelmàssig  gebuchtet  sich  bildei  Langs  des  Stichcanals 
weisslichgelb,  nicht  deutlich  gekòrnt  In  Bouillon  wachsen  sie  rasch  und  bringen 
Milch  zur  Gerinnung  bei  Bruttemperatur  innerhalb  20  Stunden. 

Die  mit  dem  Bacillus  ilei  Frey  geimpfte  Zuckerlòsung  wurde  am  6.  October 
untersucht.  Die  Cultur  war  rein  und  die  Flussigkeit  geruchlos.  Sie  reducirt  etwas 
alkalisches  Kupfer,  dreht  aber  im  Wild'schenPolaristrobometer  das Licht  nach  links, 
und  zwar  um  40  Minuten  in  100  mm  langer  Schicht  Der  Destillation  unterworfen 
giebt  sie  sfarke  Jodoformreaction,  und  durch  Aussalzen  mit  Pottasche,  Trocknen  und 
Rectificiren  erhielten  wir  6g  reinen,  zwischen  76  bis  770  bei  706  mm  Bsi  siedenden 
Aethylalkohols  oder  15  Proc.  vom  Gewicht  des  angewandten  Zuckers.  DerRetorten- 
riickstand  wurde  mit  Salzsaure  angesauert  und  mit  Aether,  hierauf  mit  Alkohol- 
Aether  (1  Voi.  Alkohol,  2  Voi.  Aether)  extrahirt.  Wir  erhielten  so  als  Haupt- 
bestandtheil  Bernsteinsaure  und  in  etwas  geringerer  Menge  die  active  Paramilchsaure. 
Nach  Abdestilliren  des  Aethers  und  Zusatz  von  wenig  Wasser  krystallisirt  die  Bern- 
steinsaure aus,  wàhrend  die  Milchsaure  in  Lòsung  bleibt.  Die  von  den  Krystallen 
abfiltrirte  Mutterlauge  wurde  mit  Zinkhydroxyd  gekocht  und  filtrirt.  Im  Filtrat 
befindet  sich  das  in  Wasser  lòsliche  milchsaure  Zink,  wàhrend  das  bernsteinsaure 
Zink  als  unlòslicher  Niederschlag  zuriickbleibt. 

01893g  des  lufttrockenen  Zinksalzes  verloren  bei  no0  0.0239  g=  12.62  Proc. 
an  Gewicht  und  0.1654  g  des  trockenen  Salzes  hinterliessen  gegliiht  0.0556  g  ZnO 
=  27.0  Proc.  Zn. 

Die  hier  erhaltene  Bernsteinsaure  wurde  ebenfalls  analysirt:  0.2246  g  der  aus 
Wasser  umkrystallisirten  Substanz  gaben  0.3368  g  COa  und  0.1083  g  H20  oder 
40.89  Proc.  C  und  5.35  Proc.  H.  Die  Formel  ^E^  04  verlangt  40.68  Proc.  C  und 
5.08  Proc.  H. 

Mit  Rucksicht  auf  das  etwas  differente  Verhalten  des  hier  erhaltenen  Zinkpara- 
lactates  und  der  Vermuthung,  dass  hier  vielleicht  die  zweite  active,  inzwischen  von 
Schardinger  entdeckte  Linksmilchsaure  vorliegt,  hat  Herr  Dr.  Frey1)  in  unserem 
Laboratorium  mit  diesem  Bacillus  Versuche  in  gròsserem  Maassstab  wiederholt.  Wir 
wollen  hier  nur  erwàhnen,  dass  bei  der  Gàhrung  des  Zuckers  bei  Luftausschluss  das 
entwickelte  Gas  aus  Kohlensaure  und  Wasserstoff  besteht.  Einer  Analyse  zufolge 
enthielt  das  entwickelte  Gas  am  dritten  Gàhrungstage  57  Voi. -Proc.  C02  und 
43  Vol.-Proc.  H. 

Eiweiss  wird  durch  diesen  Mikroben  nicht  veràndert.  Das  infìcirte  Fleisch  blieb 
ungelòst  und  die  Flussigkeit  klar. 

Der  Bacillus  liquefaciens  ilei. 

Es  sind  feine,  schlanke  Stabchen,  2.0  bis  2.3  \l  lang,  0.4  \l  breit.  Sie  bilden  keine 
Sporen,  wachsen  schnell  und  sind  beweglich,  so  dass  sie  im  hàngenden  Tropfen, 
àhnlich  den  Cholerabacillen,  wie  ein  Muckenschwarm  umhertanzen.     Sie  lassen  sich 


*)  Hans  Frey,  Ueber  die  Zersetzungsproducte  der  im  menschlichen  Dunndarme  vor- 
kommenden  Mikroben.    Schweiz.  Wochenschrift  fur  Pharmacie  (1891),  Nr.  12. 
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nur  schwer  farben,  am  besten  noch  mit  Methylenblau.  Auf  Gelatineplatten  bei 
Zimmertemperatur  bilden  sie  nach  zwei  Tagen  mit  blossem  Auge  sichtbare,  Ideine, 
runde,  scharf  begrenzte,  verfliissigende  Colonien.  Bei  schwacher  Vergròsserung  sieht 
man  in  der  Mitte  eine  bràunliche,  nicht  scharf  begrenzte  Colonie,  von  einer  Schicht 
yerflùssigter  Gelatine  umgeben  (s.  Taf.  IU,  Fig.  3).  In  Stichculturen  làngs  des  Stich- 
canals  entsteht  eine  schlauchiormige  Verfliissigung  der  Gelatine,  die  weissliche 
Flòckchen  der  Bacterien  enthàlt  ;  am  Boden  entsteht  ein  weisser  Bacterienniederschlag. 
Nach  zwei  Wochen  ist  die  Gelatine  vollstàndig  verfliissigt.  Auf  Agar  bildet  sich 
ein  grauweisser,  feuchter  Belag  auf  der  ganzen  Oberflàche.  In  Bouillon  wachsen  sie 
bei  Bruttemperatur  rasch.  Nach  24  Stunden  ist  die  Flussigkeit  triibe  und  nach  zwei 
Tagen  bildet  sich  an  der  Oberflàche  eine  diinne  Bacterienschicht,  die  durch  Schutteln 
zu  Boden  sinkt  ;  dabei  ist  kein  Fàulnissgeruch  bemerkbar.  Frische  sterile  Milch  wird 
durch  diesen  Mikroben  nicht  zur  Gerinnung  gebracht. 

Dextrose  wird  durch  diesen  Bacillus  nur  in  geringem  Maasse  zersetzt.  Bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  erwies  sich  die  Cultur  als  rein.  Die  Flussigkeit 
reagirte  neutral,  war  geruchlos  und  enthielt  noch  3.2  Proc.  unverànderten  Zuckers. 
Durch  Destiilation  haben  wir  daraus  etwas  Alkohol  erhalten,  jedoch  zu  wenig,  um 
seine  Natur  festzustellen.  Ebenso  Spuren  flùchtiger  Fettsaure  und  aus  dem  Aether- 
extract  durch  Kochen  mit  Zinkhydroxyd  wurde  in  fìir  eine  Analyse  unzureichender 
Menge  Zinksalz  erhalten. 

In  dem  Fleischkolben  wurde  etwa  die  Hàlfte  des  Fleisches  zersetzt.  Die 
Flussigkeit  roch  nach  altem  Kàse,  reagirte  stark  alkalisch  und  entwickelte,  mit  Natron- 
lauge  versetzt,  viel  Ammoniak,  enthielt  aber  weder  Indol,  Skatol,  noch  Methylmer- 
captan.  Die  Zersetzungsproducte  des  Eiweisses  durch  diesen  Mikroben,  nachdem 
dessen  Wirksamkeit  darauf  erwiesen,  werden  in  unserem  Laboratorium  untersucht. 

Das  ovale  Bacterium  (Bacterium  ovale  ilei). 

Fast  kreisrunde,  wie  Coccen  aussehende  Kurzstàbchen,  die  Uebergangsstufen  bis 
zu  bacillenàhnlichen  Formen  bilden.  Auf  Gelatineplatten  erscheinen  die  Colonien 
braungefàrbt,  rund  und  ovai  mit  unregelmàssigen  Contouren  (s.  Taf.  IH,  Fig.  4  a),  in 
Stichculturen  eine  flache,  einem  Nagelkopf  àhnliche  Ausbreitung,  làngs  des  Stich- 
canals  lànglich,  weiss  und  gekòrnt.  Am  unteren  Ende  des  Stichcanals  grosse,  isolirte 
Kòrnchen.  In  Bouillon  wachsen  sie  rasch,  ohne  Fàulnissgeruch.  Sie  bringen  Milch 
nicht  zur  Gerinnung. 

Die  Cultur  in  der  Zuckerlòsung  war  rein.  Die  Losung  enthielt  noch  1.3  Proc. 
Zucker.  Durch  Destiilation  wurden  daraus  3.5  ccm  Aethylalkohol  gewonnen.  Auch 
Spuren  einer  fliichtigen  Fettsaure,  wahrscheinlich  Essigsaure,  waren  vorhanden. 
Durch  Extraction  mit  Aether  des  mit  Oxalsàure  angesàuerten  Riickstandes  und  Ueber- 
fdhren  der  in  Aether  iibergegangenen  Milchsaure  in  das  Zinksalz  wurden  etwa  0.4  g 
des  Salzes  erhalten,  das  der  Krystallwasserbestimmung  zufolge  paramilchsaures  Salz 
war.  0.216  g  verloren  bei  no0  0.028  g  =  12.9  Proc.  an  Gewicht  und  hinterliessen 
beim  Gluhen  0.063  g  ZnO  =  26.87  Proc.  Zn. 

Das  mit  diesem  Mikroben  inficirte  Fleisch  blieb  unveràndert. 
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Der  schlanke  Bacillus  des  Ileum. 

Ein  feines,  schlankes  Stàbchen,  etwa  fiinfmal  so  lang  als  breit,  mit  Eigen- 
bewegung,  gewòhnlich  zu  zweien  aneinandergereiht.  Sporenbildung  nicht  beobachtet. 
Auf  Gelatineplatten  weissgelbliche ,  runde  Colonien  mit  scharfem  Rand.  In  Stich- 
culturen  auf  der  Oberflàche  ein  diinner,  zarter  Belag  von  mattweisser  Farbe.  Langs 
des  Stichcanals  spàrliches  Wachsthum,  dagegen  in  Bouillon  wachsen  sie  gut  bei  380, 
sie  bringen  Milch  binnen  20  Stunden  zur  Gerinnung. 

In  Zuckerlòsung  war  die  Cultur  rein  und  enthielt  noch  2  Proc.  unverànderten 
Zucker.  Die  Menge  des  abgeschiedenen  Alkohols  betrug  etwa  4  ccm,  wovon  der 
gròsste  Theil  zwischen  77  bis  8o°  uberging.  Ein  kleiner  Rest  siedete  jedoch  hòher, 
die  Menge  war  aber  zu  gering,  um  die  Natur  des  hòher  siedenden  Alkohols  fest- 
zustellen.  Ausserdem  wurden  Spuren  einer  fluchtigen  Sàure,  hòchst  wahrscheinlich 
Essigsaure,  erhalten  und  aus  dem  Aetherriickstande  wurden  etwa  0.3  g  eines  Zink- 
salzes  dargestellt,  dessen  Analyse  ergab,  dass  auch  hier  Paramilchsàure  vorlag. 
0.186  g  des  Salzes  verloren  bei  no0  0.023  g  an  Gewicht  =  12.36  Proc.  undhinter- 
liessen  beim  Gliihen  0.054  g  ZnO  =  26.58  Proc.  Zn.  Auch  durch  diesen  Bacillus 
wurde  das  Fleisch  nicht  veràndert. 

Das  mit  dem  Bacterium  lactis  aérogenes  (Escherich) 
wahrscheinlich  identische  Kurzstàbchen. 

Scharf  abgerundet,  einzeln  oder  zu  zweien  verbunden,  auch  in  Haufen.  Auf 
Gelatineplatten  oberflàchlich  weisse,  glànzende  Colonien;  in  den  tieferen  Schichten 
gelblichweisse,  runde  Punkte  (s.  Taf.  Ili,  Fig  5).  In  Stichculturen  Wachsthum  làngs 
des  Stichcanals  knòpfchenfòrmig.  Oberflàchlich  eine  porcellanweisse ,  flache  Aus- 
breitung,  ebenso  auf  Agar.  Rasches  Wachsthum  in  Bouillon.  Bei  Bruttemperatur 
gerinnen  sie  Milch  in  20  Stunden,  bei  Zimmertemperatur  in  vier  Tagen.  Aehnlich 
wie  das  Bacterium  lactis  aérogenes  war  auch  unser  Mikrobe  fùr  Meerschweinchen 
pathogen  und  tòdtete  dieselben  nach  subcutaner  Injection  in  zwei  bis  vier  Tagen. 

Die  Zuckerlòsung  war  nicht  mehr  optisch  wirksam,  doch  reducirte  sie  noch 
wenig  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lòsung.  Der  Zucker  war  also  bis  auf  geringe 
Spuren  zersetzt.  Bei  der  Destillation  wurde  Alkohol  in  reichlichen  Mengen  erhalten. 
Die  Menge  des  Rohproductes  war  etwas  iiber  8  ccm  und  bei  der  Rectification  ging 
bis  auf  einen  geringen  Rest  der  Alkohol  zwischen  77  bis  790  iiber.  In  geringer 
Menge  war  auch  Essigsaure  vorhanden.  Gefunden  wurden  in  dem  Silbersalze 
64.55  Proc.  Ag.  Im  Ruckstande  war  viel  Bernsteinsàure,  daneben  auch  Milchsàure. 
Die  Menge  des  in  Wasser  lòslichen  erhaltenen  Zinksalzes  reichte  aber  fur  eine  Analyse 
nicht  aus,  weshalb  Herr  Dr.  Frey  *)  den  Gàhrungsversuch  mit  diesem  Mikroben  in 
gròsserem  Maassstabe  wiederholte  und  fand,  dass  die  hier  gebildete  Sàure  Rechts- 
milchsàure  war.  Anaérobiotisch  inCOa-Atmosphàre  fìndet  hierbei  in  Zuckerlòsungen 
starke  Gasentwickelung  statt.  Das  am  14.  Tage  aufgefangene  Gas  bestand  aus 
72.38  Vol.-Proc.  COa  und  27.61  Vol.-Proc.  Wasserstofl 


l)  Loco  citato. 


Untersuchungen  fiber  die  chemischen  Vorgànge  im  menschlichen  Dunndarm.      203 

Bevor  wir  aus  unserer  Untersuchung  der  Diinndarmbacterìen  Schlussfolgerungen 
iiber  ihren  Antheil  an  der  Zersetzung  des  Speisebreies  daselbst  machea,  halten  wir 
es  flir  nòthig,  einige  Worte  iiber  die  in  den  anderen  Abschnitten  des  Verdauungs- 
schlauches  vorkommenden  Spaltpilze  vorauszuschicken.  Es  wird  wohl  jetzt  von 
Niemandem  bezweifelt,  dass  unser  ganzer  Verdauungscanal  —  Mundhòhle,  Magen, 
Diinn-  und  Dickdarm  —  Constant  Mikroben  enthàlt,  und  aus  der  Untersuchung  von 
Sucksdorf1)  geht  hervor,  dass  ihre  Menge  je  nach  den  Nahrungsstoflfen  und  ihrer 
Zubereitung,  d.  h.  ob  sie  durch  Kochen  mehr  oder  weniger  sterilisirt  sind,  sehr 
wechseln  kann. 

Ausfuhrliche  Untersuchungen  iiber  die  Spaltpilze  der  Mundhòhle  liegen  von 
Miller2)  vor.  Miller  isolirte  eine  grosse  Anzahl  von  Mikroben,  die  ihren  Haupt- 
sitz  in  der  Mundhòhle  haben.  £r  fand  ferner,  dass  fdnf  Spaltpilze  der  Mundhòhle 
eine  erhebliche  Gasentwickelung  in  zuckerhaltigen  Substraten  hervorrufen.  Wir 
erwàhnen  darunter  den  Mikrococcus  aérogenes  und  das  Bacterium  aèrogenes,  welche 
mòglicher  Weise  mit  einigen  von  uns  isolirten  identisch  sein  kònnten.  Von  den  von 
Raczynski8)  im  Hundemagen  nach  Fleischnahrung  isolirten  drei  Bacillenarten 
kònnte  vielleicht  sein  Bacillus  geniculatus  mit  unserem  Bacillus  liquefaciens  ilei 
identisch  sein. 

Escherich4)  land  imMeconium  sehr  verschiedene  Arten und Formen,  darunter 
Bacterien,  die  in  faulenden  Fliissigkeiten  vorkommen.     Sein  Befund  war: 

1.  Kòpfchenbacterien,  nicht  rein  isolirt, 

2.  Stàbchen,  vielleicht  mit  dem  Bacillus  subtilis  identisch, 

3.  ein  zierlicher,  Gelatine  verfliissigender  Kettencoccus  —  Streptococcus  coli 
gracilis, 

4.  das  Bacterium  coli  commune,  selten, 

5.  eine  Anzahl  Coccenarten, 

6.  eine  Hefeari 

Bei  Milchkoth  dagegen  verschwand  die  Mannigfaltigkeit  der  Formen.  Zwei 
Arten  kamen  am  constantesten  vor:  1.  das  Bacterium  coli  commune,  und  2.  das 
Bacterium  lactis  aérogenes. 

Drei  der  obigen  Arten  wurden  auch  im  Darmcanal  und  Koth  des  Fleischfressers 
gefunden,  und  zwar  1.  das  Bacterium  coli  commune,  besonders  reichlich  in  den 
unteren  Darmpartien  und  im  Stuhl  der  Sàuglinge,  2.  das  Bacterium  lactis  aérogenes, 
besonders  im  Dunndarm  der  Sàuglinge,  und  3.  der  vorwiegend  im  Meconium  vor- 
kommende  Streptococcus  coli  gracilis. 

Bezuglich  der  Mikroben  im  menschlichen  Dickdarm  erwàhnen  wir  noch  die 
Arbeit  von  Bienstock*)  und  William  Booker6).    Der  erste  Autor  isolirte  aus 


l)  Archiv  t  Hygiene  4,  (1886)  und  Centralbl.  f.  Bacteriol.  2,  83. 

*)  Deutsche  med.  Wochenschr.,  Jahrg.  1884,  Nr.  36  u.  38,  Jahrg.  1886,  Nr.  8,  Jahrg.  1888, 
Nr.  30.     Vergi,  auch  sein  Buch  „Ueber  die  Spaltpilze  der  Mundhòhle". 
*)  Centralbl   f.  Bacteriol.  6,  112,  Jahrg.  1889. 
4)  Fortschritte  der  Medichi  3,  Jahrg.  1885. 
»)  Zeitschr.  f.  klin.  Medichi  8. 
•)  Referirt  im  Centralblatt  far  Bacteriologie  5,  316. 
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den  menschlichen  Fàces  vier  Mikroben,  darunter  einen,  den  er  als  specifischen  Erreger 
der  Eiweissgàhrung  betrachtet.  Der  zweite  untersuchte  hauptsachlich  die  Fàces  der 
Sàuglinge  und  fand  im  normalen  Milchkoth  das  Bacterìum  coli  commune  in  Rein- 
cultur.  In  diarrhoeischen  Entleerungen  nimmt  seine  Zani  proportional  der  Schwere 
der  Erkrankung  ab,  wofiir  dann  ein  dem  Bacterium  lactis  aérogenes  àhnliches  Kurz- 
stabchen pràvalirt. 

Von  den  von  uns  genauer  untersuchten  Arten  sind  es  drei,  die  mòglicher  Weise 
mit  den  von  friiheren  Forschern  aus  dem  Darminhalt  isolirten  identisch  sein  kònnten  : 
der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  mit  dem  Streptococcus  coli  gracilis,  das  Bacterium 
Hi  se  hi  eri  mit  dem  Bacterium  coli  commune  und  das  bei  dem  Fleischversuch  II  isolirte 
Kurzstabchen  mit  dem  Bacterium  lactis  aérogenes. 

Der  Streptococcus  liquefaciens  ilei  unterscheidet  sich  aber  durch  zwei  Merkmale 
von  dem  Streptococcus  coli  gracilis  (Escherich).  Er  verfliissigt  Gelatine  schicht- 
weisft  von  oben  nach  unten  und  ist  fiir  Meerschweinchen  pathogen.  Der  Strepto- 
coccus coli  gracilis  erzeugt  eine  trichterfòrmige  Verflussigung  der  Gelatine  und  ist 
nicht  pathogen. 

Im  Aussehen  und  Wachsthum  entspricht  das  Bacterium  Bischleri  dem  Bacterium 
coli  communi;.  Das  erste  bildet  aber  aus  Zucker  die  optisch  inactive,  das  letzte  die 
opfiHch  activc  Paramilchsaure.  Sie  sind  also  nicht  identisch.  Aus  gleichem  Grunde 
int  ch  uiiK  fraglicli,  ob  das  von  C.  Gessner1)  aus  dem  Duodenum  des  Menschen 
inolila  und  als  Bacterium  coli  commune  bezeichnete  Kurzstabchen  nicht vielleicht mit 
ilrrrrt  Barin  inni  Bischleri  identisch  ist. 

Wa«  das  dritto  Kurzstabchen  betriift,  so  scheint  es  uns  wirklich  mit  dem  Bacterium 
lari  iti  arin^ciics  identisch  zu  sein.  Es  sind  Kurzstabchen,  etwa  2  fi  lang  und  um 
Hwji'i  wcui^rt  breit.  Die  Gróssendurchmesser  sind  aber  nicht  Constant,  manchmal 
Hwìi»:  l.ln^t'i,  fin  andorcs  Mal  fast  kreisrund,  coccenàhnlich.  Sie  sind  faculiativ 
jimìh'imIi,  yriiniitMi  Milch  Wi  Brultemperatur  innerhalb  24  Stunden  und  auf  Platten 
nini  in  Stirhrtillut  babeli  sie  eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  Bacterium  lactis 
UM' incili";.  Wir  schoti  oUmi  angegeben,  zersetzen  sie  Fleisch  nicht,  wohl  aber  ver- 
t/illiM'ii  Mii*  /tirkri  unta  Bildung  von  Alkohol,  Bernstein-,  Essig-  und  Milchsaure. 
|i|i«  HiiMiNliM'k'scluMi  Uialle-n  haben  wir  im  Dìinndarm  nicht  gefunden.  Es  war 
unti  iliilin  voti  Intetesse,  die  ìm  Dickdarm  der  Patientin,  nachdem  dieselbe  mehr  vrie 
/wi'l  Mi nmli»  Unii  koinè  iVCioaiion  hatte,  vorhandenen  Mikroben  zu  untersuchen. 
Iii'i  hli'kilmiii  nnumIo  mit  stetiler  Kochsalzlosung  vom  Rectum  aus  ausgespiilt  und 
i,ri(,|i  Mnlppu  Minuteii  Ihoben  der  aus  dem  oberen  Ende  des  Dickdarms  heraus- 
llli-siMi'mlnn  Milva^keit  entmnnmciu  Mìkroskopìsch  waren  darin  drei  Arten  zu  unter- 
ai IiiìiIimi  1  in  «lei  Melu^ihlStivptococecn:  2.  Kurzstabchen  haufig;  3.  seltener  feine 
IImiIIIkm,  ttutuirliomlu'h  imi  dea  Bìenstock'schen  identisch. 

I  Mi  Hiiuilktneuhuien  xom  Pìokdarm  aus  nahmen  bald  einen  stinkenden  Geruch 
unii  |iiiiin>  l-hiMieMvu.-  aiu  tvides  duroh  die  Streptococcen  hervorgerufen.  Sie  ver- 
l|ii.u.l|<lin  ,tu.  \\  lieUUue,  die  ^!eìehù::s  £r;:n  tVaowscirte. 

I  Li»  In  UYiiMMiKut  ìmmiio  Ki«;suVhea  war  nicht  verfliissigend  und  entsprach 

•l   IfiiHhl   (ut  \  *\\\\.\\b%M\  V-n   ÌWt*::o\>£Ìo  S.  114*  Jahig*  1889. 
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in  seinem  morphologischen  Verhallea  dem  Bacterium  coli  commune.  AufdenPlattea 
wuchsen  auch  Bacillen,  die,  in  Bouillon  geziichtet,  Fàulnissgeruch  entwickelten,  jedoch 
ohne  Fluorescenz. 

Zwei  Wochen  spàter  wurde  der  Versuch  wiederholt,  jedoch  als  die  Patientin 
per  rectum  Eierklystier  erhielt.  Mikroskopisch  war  das  Bild  nicht  wesentlich  ab- 
weichend  von  dem  bei  leerem  Dickdarm,  nur  waren  relativ  weniger  Streptococcen 
vorhanden.  Alle  Proben  des  Dickdarminhalts  in  Bouillon  und  Gelatine  hatten  einen 
widrigen  Fàulnissgeruch  und  die  Mehrzahl  der  Colonien  auf  den  Platten  bestand  aus 
einem  nicht  fluorescirenden  Fàulnissbacillus. 

Es  geht  also  aus  unserer  chemischen  und  bacteriologischen  Untersuchung  hervor, 
dass  unter  normalen  Verhàltnissen  im  menschlichen  Dunndarm  das  Eiweiss  in  der 
Regel  gar  nicht  oder  ausnahmsweise  in  ganz  geringer  Menge  zersetzt  wird.  Die  im 
Dunndarm  befindlichen  Mikroben  zersetzen  vorzugsweise  die  Kohlehydrate  unter 
Bildung  von  Aethylalkohol ,  der  beiden  Milchsàuren,  Essigsaure  und  Bernsteinsaure. 
Diese  Producte  sind  auch  direct  aus  dem  Dunndarminhalt  von  uns  isolirt  worden. 
Das  Eiweiss  wird  nur  im  menschlichen  Dickdarm  zersetzt  unter  Bildung  der  bekannten, 
hauptsàchlich  von  uns  isolirten  Producte.  Schon  Ewald  sagte,  auf  Grand  seiner 
Beobachtungen  an  seinen  Fistelpatienten,  „es  sei  unzulàssig,  eine  andere  Quelle  des 
Indicans  und  Phenols  als  den  unteren  Darmabschnitt  anzunehmen".  Das  Gleiche 
gilt  auch  bezuglich  des  Schwefelwasserstoffs  und  des  Methylmercaptans.  Zur  Illu- 
stration  dieses  Ausspruchs  konnen  wir  folgende  Thatsache  anfiihren.  Vor  etwas 
mehr  als  io  Jahren  wurde  auf  der  hiesigen  chirurgischen  Klinik  versuchsweise  statt 
Phenol  das  Wismuthnitrat  als  Antisepticum  angewendet.  Es  war  nun  interessane 
bei  den  Leichen  der  mit  Wismuth  behandelten  Patienten  zu  sehen,  wie  mit  einem 
scharfen  Rande  von  der  Ileocoecalklappe  ab  die  ganze  Dickdarmschleimhaut  schwarzes 
sammtartiges  Aussehen  hatte,  wàhrend  die  Schleimhaut  des  ganzen  Dùnndarms  nur 
geròthet  war.  Wie  die  Untersuchung  zeigte,  war  die  schwarze  Fàrbung  der  Mucosa 
durch  entstandenes  Schwefelwismuth  verursacht.  Das  Fehlen  jeder  Schwàrzung  auf 
der  Schleimhaut  des  Ileums  ist  ein  Zeichen,  dass  daselbst  kein  SchwefelwasserstofF 
entwickelt  wurde. 

Das  Bild  der  im  Dunndarm  vorkommenden  Mikroben  scheint  schon  im  gesunden 
Zustande  je  nach  den  NahrungsstofTen  und  ihrer  Zubereitung  ein  wechselndes  zu 
sein.  So  Constant  wie  die  Leptothrixfaden  im  Munde  oder  das  Bacterium  coli 
commune  im  Dickdarm  scheinen  keine  Arten  an  den  Dunndarm  gebunden  zu  sein. 
Ein  charakteristisches  Merkmal  aber  fiir  die  den  Dunndarm  bewohnenden  Spaltpilze 
ist  es,  dass  sie  vorzugsweise  nicht  Eiweiss,  sondern  Kohlehydrate  zersetzen.  Wie 
viel  von  den  Zuckerstoffen  des  Diinndarms  der  Bacterienzersetzung  anheimfàllt,  konnen 
wir  nicht  genau  angeben;  auch  wird  dies  da  von  abhàngig  sein,  ob  die  den  Zucker 
energisch  vergàhrenden  Mikroben,  wie  z.  B.  der  Streptococcus  ilei  oder  das  Bacterium 
lactis  aérogenes,  pràvaliren.  Die  aus  dem  Zucker  entstandcnen  organischen  Sàuren 
sind  es,  welche  die  Aciditàt  des  aus  dem  Magen  kommenden  Chymus  derart  ver- 
mehren,  dass  weder  das  Alkali  der  Galle,  noch  das  des  pankreatischen  Saftes  und 
der  ganzen  Diinndarmmucosa  hinreicht,  um  den  Speisebrei  zu  neutralisiren.  Eine 
ungefahre  Vorstellung  von  der  Menge  des  zur  Neutralisation  der  Sàuren  von  der 
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Darmschleimhaut  gelieferten  Alkalis  geben  die  Aschenanalysen  des  Speisebreies.  Wir 
haben  dieselben  sowohl  bei  vorwiegender  Fleischnahrung,  als  wie  auch  nach  Erbsen- 
mus  ausgefùhrt  und  stellen  die  Resultate  dariiber  in  beifolgender  Tabelle  zusammen. 
Beziiglich  der  Details  der  einzelnen  Bestimmungen  bemerken  wir  Folgendes: 

Der  zunàchst  auf  dem  Wasserbade,  sodann  bei  ioo°  getrocknete  Darminhalt 
làsst  sich  leicht  pulvern  und  hinterlàsst,  aufPlatinblech  verbrannt,  eine  stark  alkalisch 
reagirende  Asche,  die  mit  Salzsaure  unter  Aufbrausen  Kohlensàure  entwickelt.  Zur 
Bestimmung  des  Eisens,  der  Kieselsaure,  der  alkalischen  Erden  und  der  Alkalien 
wurden  12.8828  g  des  Trockenriickstandes  nach  Fleischgenuss  im  Platintiegel  mit 
mòglichster  Vorsicht  verkohlt,  geglìiht  und  die  in  Wasser  lòslichen  Aschebestand- 
theile  mit  Wasser  ausgelaugt,  dasFiltrat  in  einer  Platinschale  verdunstet  und  schwach 
ausgegliiht.  Die  auf  dem  Filter  zuriickgebliebene  Kohle  wurde  unter  Zusatz  von 
etwas  salpetersaurem  Ammon  vollkommen  weiss  geglìiht  und  nach  dem  Wàgen  mit 
der  in  Wasser  lòslichen  Asche  vereinigt  und  in  verdìinnter  Salzsaure  gelòst.  Der 
Aschegehalt  des  trockenen  Riickstandes  betrug  hier  8.33  Proc,  wovon  2.07  Proc. 
in  Wasser  lòslich  und  6.26  Proc.  in  Wasser  unlòslich  waren.  Die  Bestimmung  des 
Eisens,  der  Kieselsaure  und  der  Basen  geschah  nach  den  ublichen  analytischen 
Methoden.  Die  Lòsung  der  Chloralkalien  wurde  so  oft  eingedampft,  bis  sie  keine 
Spur  von  Baryt  mehr  enthielt.  Zur  Bestimmung  des  Chlors,  der  Schwefel-  und  der 
Phosphorsàure  wurden  30.9412  g  des  gleichen  Trockenriickstandes,  entsprechend 
2.5774  g  Asche,  in  iproc.  Salpetersaure  gelòst,  vom  Ungelòsten  abfiltrirt  und  bis 
zum  Verschwinden  der  Chlorreaction  im  Filtrat  ausgewaschen.  Filtrat  sammt  Wasch- 
wasser  wurde  auf  800  ccm  verdiinnt  und  je  200  ccm  zur  Bestimmung  der  drei 
Sàuren  verwendet.  Durch  die  Bestimmung  der  Sàuren  auf  nassem  Wege  wurde 
jeder  Verlust  an  Chlor,  andererseits  ein  Plus  an  Schwefelsaure  vom  Schwefel  des 
Eiweisses  und  an  Phosphorsàure  vom  Phosphor  des  Lecithins  vermieden.  Auf  ganz 
gleiche  Weise  wurde  die  Aschenanalyse  im  Darminhalt  der  Patientin  nach  Ernàhrung 
mit  Erbsenmus  ausgefiihrt.  Die  folgende  Tabelle  veranschaulicht  den  Procentgehalt 
der  einzelnen  Aschebestandtheile: 


Nach  Fleischdiàt  Gehalt  des  festen  Rùck- 
standes  an  Asche  =  8.33  Proc. 


Nach  Ernàhrung  mit  Erbsen  Gehalt  des  festen 
Rùckstandes  an  Asche  =  8.60  Proc. 


in  100  Theilen  Asche  gefunden 


CaO 29.58  Proc. 

MgO 4.65     „ 

Na*0 31.53      n 

K,0 3.83     » 

Fef03 0.31      » 

SiO 0.73     * 

CI 7.75     „ 

S03 1.22     „ 

P«05 14.46     » 

94.06  Proc. 


CaO 21.71  Proc. 

MgO 6.09     * 

Na,0    . 30.94     n 

K*0 6.45     * 

Fe^Os 044     . 

SiO 0.87     n 

CI 4.84     n 

S03 047     „ 

PtOft 10.68     „ 

8249  Proc. 


Die  erhaltenen  Zahlen  sind  in  mancher  Hinsicht  interessant.  In  beiden  Analysen 
ist  die  Summe  der  Sàuren  bedeutend  kleiner,  als  wie  die  Summe  der  Basen.  Nehmen 
wir  an,  dass  in  der  ersten  Aschenbestimmung  sammtliches  Chlor  als  Kochsalz,  die 
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Schwefelsàure  als  S04Naj  und  die  Phosphorsaure  als  P04HCa  enthalten  sei,  so 
bedarf  es,  um  die  Mineralsauren  zu  binden,  7.7  g  Na^O  und  n.40g  CaO.  DerRest 
der  Basea,  nàmlich  18.18  Proc.  CaO,  4.65  Proc.  MgO,  3.83  Proc.  K,0  und 
23.83  Proc.  NajO,  ist  an  organisene  Sàuren  gebunden.  Danach  sind  39.54  Proc. 
der  Basen  an  Mineralsauren,  der  Rest  mit  organischen  Sàuren  gebunden.  Vertheilen 
wir  in  gleicher  Weise  die  Mineralsauren  an  Basen  nach  Erbsenernàhrung,  so  bedarf 
es  zur  Bindung  der  Sàuren  4.54  g  Na^O  und  8.42 g  CaO.  Der  Rest  der  Basen: 
13.29  Proc.  CaO,  6.09  Proc.  MgO,  26.4  Proc  NaaO  und  6.4  Proc.  K20,  sind  an 
Kohlensàure  und  organisene  Sàuren  gebunden,  demnach  nur  19.9  Proc.  der  Basen 
sind  an  Mineralsauren,  der  Rest  an  organisene  Sàuren  gebunden.  Gegeniiber  den 
Salzen  mit  organischen  Sàuren  tritt  nicht  allein  der  Gehalt  an  Kochsalz,  sondern 
auch  der  aller  Mineralsalze  zuriick.  Die  Abgabe  des  Alkalis  an  den  Speisebrei  ist 
gewiss  eine  wichtige  und  bis  jetzt  nicht  beriicksichtigte  Function  der  Darmmucosa  und 
als  eine  richtige  Neutralisation  des  sàuren  Danninhalts  von  wesentlicher  Bedeutung 
fùr  die  normale  Dùnndarm verdauung.  Liefert  die  Schleimhaut  zu  wenig  AJkali,  so 
miisste  consequenter  Weise  eine  Hyperaciditàt  des  Danninhalts  entstehen,  wobei  das 
abgesonderte  Mucin  sofort,  ohne  mit  Speisebrei  sich  zu  vermischen,  auf  der  Darm- 
schleimhaut  niedergeschlagen  wird,  ebenso  auch  die  Gallensàuren.  Es  miissten  sowohl 
die  Verdauung  wie  die  Resorption  leiden,  und  wir  haben  in  der  That  gesehen,  dass 
stark  diarrhoeischer,  dunnflussiger  Darminhalt  auch  den  hòchsten  Zucker-  und  Sàure- 
gehalt  natte.  Umgekehrt  wiirde  eine  alkalische  Reaction  des  Diinndarminhalts 
faulige  Zersetzung  daselbst  zur  Folge  haben.  Da  das  Alkali  von  der  Mucosa  als 
Carbonat  geliefert  wird,  so  stammt  ein  Theil  der  COa  der  Dùnndarmgase  aus  der 
Neutralisation  durch  den  sàuren  Speisebrei.  Der  andere  Theil,  sowie  der  im  Dùnn- 
darm auftretende  Wasserstoff  entstehen  durch  Gàhrung  des  Zuckers. 

Dass  es  die  Sàuren  sind,  welche  im  Magen  und  Dùnndarm  nicht  allein  die 
Eiweissgàhrung  verhindern,  sondern  auch  die  Zersetzung  der  Kohlehydrate  ein- 
schrànken,  das  ergeben  sowohl  die  fruheren  Versuche1),  als  wie  auch  neuerdings 
besonders  die  zu  dem  Zwecke  von  uns  angestellten.  Als  wir  Bouillon  mit  so  viel 
Sàure  versetzten,  dass  sie  titrimetrisch  bestimmt  1  prò  mille  Milch-  oder  Essigsàure 
enthielt,  und  sie  dann  mit  den  von  uns  aus  dem  Dùnndarm  isolirten  Bacterien  infi- 
cirten,  war  die  Flussigkeit  bei  Bruttemperatur  zwei  Tage  lang  klar  und  das  Wachsthum 
blieb  gànzlich  aus.  Von  hier  aus  in  Nàhrgelatine  ubergeimpft,  waren  sie  alle  noch 
lebensfahig.  Die  beiden  Sàuren  von  obiger  Concentration  haben  sie  nicht  abgetòdtet 
und  wirkten  nur  entwickelungshemmend. 

In  scheinbarem  Widerspruch  dazu  ist  die  Thatsache,  dass  nicht  allein  im  Darm, 
wo  derSàuregrad  auf  Essigsàure  bezogen  durchschnittlich  1  prò  mille  betràgt,  sondern 
auch  im  Magen,  wo  die  freie  Salzsàure  noch  stàrkere  antiseptische  Wirkung  ausiibt, 
zahlreiche  Spaltpilze  vorkommen.     Auch  hat  der  eine 2)  von  uns  durch  Versuche  an 


')  N.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  19,  433,  1879.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  452 
und  Wilhelm  Thol,  Ueber  denEinfluss  nicht  aroraatischer,  organischer  Sàuren  aufFàulniss 
und  Gàhrung.     Inaug.-Diss.  Greifswald  1885. 

*)  A.  Macfadyen,  The  behaviour  of  bacteria  in  the  digestive  tract.  Journal  for 
Anatomy  and  Physiology  21,  227. 
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Hunden,  die  bekanntlich  einen  stàrkeren  Sàuregehalt  im  Magen  als  der  Mensch  haben, 
gezeigt,  dass  verschiedenartige  Bacterien,  wie  z.  B.  der  Mikrococcus  tetragenus, 
Staphylococcus  aureus  und  derBacillus  der  Kaninchensepticamie,  den  Magen  lebens- 
fàhig  passiren  und  aus  dem  Dunndarminhalt  isolirt  werden  kònnen.  Kommabacillen 
zeigten  eine  gròssere  Empfindlichkeit,  doch  gelang  es,  auch  diese  lebendig  aus  dem 
Dunndarm  zu  erhalten. 

Der  Grand  hiervon  ist  nach  unserer  Ansicht  zunàchst  darin  zu  suchen,  dass 
verschiedene  Mikroben  gegen  Sàureeinwirkung  verschieden  empfindlich  sind.  Im 
Allgemeinen  sind  diejenigen,  welche  Kohlehydrate  zersetzen,  resistenter  als  die,  welche 
die  Eiweissgàhrung  bewirken.  Von  den  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Mikroben 
wird  sicher  ein  grosser  Theil  davon  im  Magen  vernichtet.  Die  schàdliche  Einwirkung 
der  Sàure  findet  auch  im  ganzen  Dunndarm  statt,  so  dass  wir  bei  wiederholten 
Ueberimpfungen  aus  dem  Dunndarminhalt  nie  fàulnissbewirkende  Bacterien  isoliren 
konnten,  was  doch  aus  dem  Dickdarm  der  gleichen  Frau  so  leicht  mòglich  war. 
Oflfenbar  gelangen  in  den  Dickdarm  nur  vereinzelte  Sporen  der  Eiweissgàhrung 
bewirkenden  Mikroben,  die  sich  dort  einnisten  und  vermehren.  Es  kann  sein,  dass 
ausnahmsweise  der  Dickdarminhalt  sauer  reagirt.  So  oft  wir  frische  Fàces  gesunder 
und  kranker  Menschen  untersuchten,  war  die  Reaction  alkalisch. 

Eine  zweite  Ursache,  weshalb  vereinzelte  Spaltpilze  der  schàdlichen  Einwirkung 
der  Sàure  entgehen,  ist  mehr  mechanischer  Natur.  Man  kann  bei  Thieren,  namentlich 
bei  gròsseren  Pflanzenfressern,  wie  z.  B.  bei  Pferden,  die  nach  reichlichem  Futter 
durch  Verblutung  getòdtet  wurden,  leicht  constatiren,  dass  die  Magenschleimhaut  hier 
stark  sauer  reagirt,  und  die  gleiche  Reaction  hat  auch  der  der  Wandung  anliegende 
Speisebrei.  Untersucht  man  aber  von  der  Wandung  schon  entferntere  Stellen,  oder 
priift  man  den  Speisebrei  aus  der  Mitte  der  Magenhòhle,  so  reagirt  derselbe  entweder 
neutral  oder  gar  alkalisch.  Nicht  alle  Theile  des  Speisebreies  kommen  durch  die 
peristaltische  Bewegung  in  derart  innige  Beruhrung  mit  der  Schleimhaut,  dass  die 
Sàure  derselben  die  in  den  einzelnen  Partikelchen  vorhandenen  Spaltpilze  abtòdten 
kònnte.  Dass  die  Galle  und  die  Gallensàuren  keine  erhebliche  antiseptische  Wirkung 
haben,  ist  ebenfalls  von  einem  von  uns  gezeigt  worden  (Macfadyen,  1.  e).  Auch 
wuchsen  die  von  uns  isolirten  Darmbacterien  sehr  iippig  auf  Nàhrgelatine,  der  2  Proc. 
Galle  zugesetzt  wurden. 

Bei  unserer  Patientin  wurde  erst  am  i3.November,  alsogenauein  halb  Jahrnach 
Anlegung  der  Fistel,  durch  Prof.  Kocher  der  Dunndarm  mit  dem  Dickdarm  wieder 
vereint.  Die  Heilung  verlief  sehr  giinstig,  am  neunten  Tage  nach  der  Operation 
erfolgte  der  erste  Stuhlgang  per  rectum,  die  Frau  befand  sich  anhaltend  wohl  und 
nachdem  sie  noch  am  1 9.  December  der  cantonalen  Aerztegesellschaft  vorgestellt  war, 
wurde  sie  als  geheilt  entlassen.  Sechs  Monate  also  war  bei  dieser  Frau  der  Dick- 
darm ausser  Thàtigkeit  gesetzt;  denn  abgesehen  von  einzelnen  Klystieren  von 
Pepton  und  Eiern,  die  ihr  dargereicht  wurden,  um  die  Resorption  vom  Dickdarm 
aus  zu  untersuchen,  war  derselbe  von  der  Verdauung  ausgeschlossen.  Interessant  ist 
es,  zu  erfahren,  wie  viel  von  der  Nahrung  im  Magen  und  Dunndarm  verdaut  und 
resorbirt  wird,  und  welchen  Antheil  daran  der  Dickdarm  hai  Die  Patientin  erhielt 
tàglich  : 
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in     2ÓO  g  Brot     .    . 

.    .    16.2    g 

Eiweiss 

_ 

2.6     g  Stickstoff1) 

„     100  g  Fleisch    . 

.    20.8    g 

„ 

= 

3-33    g 

.         ■) 

„     200  g  Griesbrei 

.      3.21  g 

„ 

= 

0.5U  g 

.         •) 

2  Eiern  .   .    . 

•    12.55  g 

„ 

= 

2.0      g 

.         4) 

n       20  g  Pepton    . 

.      9.57  g 

« 

= 

1.53    g 

«         a) 

„      100  g  Milch  .    . 

■    •      341  g 

♦> 

= 

0.547  g 

•) 

„    1050  g  Bouillon  . 

.      5.0    g 

« 

= 

0.081  g 

-         7) 

in  Summa  :  70.74  g   Eiweiss  =  10.602  g   Stickstoff. 

Bei  dieser  Diat  war  der  Stickstoffgehalt  im  Trockenriickstande  des  Darminhalts 
nach  den  oben  mitgetheilten  Zahlen  5.39  und  6.78  Proc,  im  Mittel  also  6.08  Proc. 
Durch  die  Fistel  flossen  bei  dunnfliissigem  Inhalt  im  Maximum  550  g  mit  4.9  Proc. 
festen  Stoffen;  bei  dickbreiigem  232  g  mit  11.23  g  festem  Ruckstand.  Der  durch- 
schnittliche  Gehalt  an  festen  Stoffen  war  also  in  24  Stunden  =  26.5  g  und  darin 
1.61  g  Stickstoff  =  10.06  g  Eiweiss.  Da  nun  die  Frau  in  ihrer  Nahrung  tàglich 
70.74  g  Eiweiss  erhielt,  so  folgt  daraus,  dass  nur  der  siebente  Theil  des  Nahrungs- 
eiweisses  oder  genau  14.25  Proc.  fur  die  Verdauung  und  Resorption  im  Dickdarm 
iibrig  blieb,  wàhrend  85.75  Proc.  vom  Magen  und  Dunndarm  aus  resorbirt  wurden. 
Kohlehydrate  wurden  nicht  in  dem  Maasse  resorbirt;  sie  unterliegen  der  Zersetzung 
im  Dickdarm  und  dann  auch  in  erheblichem  Grade  durch  die  Gàhrungsmikroben. 
Bei  einigermaassen  gròsserer  Zufuhr  werden  sie  unveràndert  ausgeschieden,  wie  dies 
aus  dem  Befund  nach  Eingabe  von  Erbsenmus  hervorgeht.  Aehnlich  verhalten  sich 
die  Kohjehydrate  nach  den  bekannten  Analysen  von  Bischoff  und  Voit8)imDarm 
des  Fleischfressers.  Bei  reiner  Fleischkost  entleerte  ihr  kràftiger  Versuchshund  in 
24  Stunden  27  bis  40  g  Koth,  dessen  fester  Ruckstand  etwa  12.9  g  betrug,  selbst 
wenn  die  Fleischmenge  zwischen  500  bis  2500  g  schwankte.  Der  Fleischkoth  ist 
dunkelschwarz,  zàh  wie  Pech  oder  fest  und  wird  nur  in  mehrtàgigen  Intervallen 
entleert,  wàhrend  bei  Brotkoth  taglich  wenigstens  einmal  eine  Defàcation  stattfand. 
Auf  Fiitterung  mit  Brot  wird  sehr  viel  mehr  Koth  entleert,  an  festen  Bestandtheilen 
,/6  bis  1/$  der  Nahrung  betragend.  So  kamen  in  der  ersten  Versuchsreihe  von 
Bischoff  und  Voit  auf  den  Tag  nach  857  g  verfùtterten  Brotes  mit  460  g  festen 
Theilen  377  g  Koth  mit  76  g  festen  Theilen,  also  auf  100  g  Brot  16.6  g  Koth.  Das 
Aussehen  des  Brotkothes  ist  gelbbraun,  kriimelig;  er  reagirt  stark  sauer  und  fàrbt 
sich  mit  Jodlòsung  intensiv  blau.    Die  procentische  Zusammensetzung  des  Brotkothes, 


l)  Nach  J.  Kónig,  Die  menschlichen  Nahrungsmittcl.     S.  335. 

*)  In  dem  Fleisch,  wie  es  die  Patientin  erhielt,  von  uns  bestimmt. 

■)  Auch  hier  haben  wir  den  Stickstoff  direct  bestimmt  und  durch  Multiplication  mit 
dem  Coéfficienten  6.25  das  Eiweiss  berechnet. 

4)  Ein  Ei  =  50g  und  darin  der  Eiweiss-  und  Stickstoffgehalt  nach  KOnig,  Le.  S.  178. 

*)  Nach  einer  Analyse  von  Pouchet,  die  der  Originai verpackung  des  rPepton 
Kemmerich**  beigelegt  ist. 

•)  Vergi.  K5nig,  1.  e.  S.  203. 

*)  Die  Fleischbrùhe  (Bouillon),  die  unsere  Patientin  bekam,  enthielt  2.5  Proc.  festen 
Ruckstand  und  0.162  Proc  Stickstoff.  Wir  nehmen  an,  es  sei  darin  nur  die  Hàlfte  des 
gefundenen  Stickstoffs  in  Form  von  Eiweiss  und  Pepton,  die  andere  in  Form  von  Fleisch- 
basen  (Kreatin  u.  s.  w.)  enthalten,  daher  OjoSì  g  N  =  5.0  g  Eiweiss. 

•)  Die  Gesetze  der  Emahrung  des  Fleischfressers.  Leipzig  u.  Heidelberg  1860,  S.  290. 
Nencki,  Opera  omnia.    IL  14 
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verglichen  mit  der  des  Brotes,  ergiebt  auch,  dass  der  Brotkoth  nahezu  iinveràndertes 
Brot  ist,  das  der  Verdauungsapparat  nicht  zu  bewàltigen  vermochte,  wàhrend  die 
Zusammensetzung  des  Fleischkothes  weit  davon  differirt,  wie  aus  folgender  Zusammen- 
stellung  ersichtlich: 


Brot 

Brotkoth 

Fleisch 

Fleischkoth 

in  Proc. 

in  Proc. 

in  Proc. 

in  Proc 

c 

45-51 

47.39 

51.95 

43.44 

H 

6.45 

6.59 

7.18 

647 

N 

2.39 

2.92 

14*11 

6.50 

0 

41.63 

36.08 

21.37 

13.58 

Salze 

4.12 

7.02 

5.39 

30.01 

Wir  haben  bei  unserer  Patientin  durch  Klystiere  vom  Rectum  aus  zu  bestimmen 
gesucht,  wie  viel  von  emgefuhrten  NahrungsstoflFen  im  Dickdarm  zuriickgehalten 
und  resorbirt  wird.  Zur  Injection  kamen  das  Peptoa  von  Kemmerich  und  Eier 
mit  physiologischer  Kochsalzlòsung  zu  einem  Brei  angeriihrt.  Von  wesentlicher  Be- 
deutung  war  dabei  die  Menge  der  injicirten  Fliissigkeit,  indem  bei  gròsseren  Mengen 
dieselbe  durch  die  obere  (Heocoecal-)Fistel  ausfloss.  So  erhielt  die  Patientin  am 
28.  Juni  aoog  Pepton  in  100  ccm  Wasser  gelòst  in  zwei  Portionen  in  Form  von 
Klystier.  Ein  Theil  ist  durch  die  Fistelòfl&iung  ausgeflossen.  Sechs  Stunden  nach 
der  Injection  wurden  etwa  30  g  Fàces  entleert,  alkalisch  reagirend,  von  dem  speci- 
fischen  Geruch  nach  Skatol  mit  zahlreichen  Trippelphosphatkrystallen.  Bei  Wieder- 
holung  des  Versuchs  erhielt  daher  die  Frau  nur  80  g  Pepton  in  80  ccm  physiolo- 
gischer Salzlòsung  gelòst  in  zwei  Portionen  in  einem  Zeitintervall  von  vier  Stunden. 
Jetzt  wurde  die  ganze  injicirte  Peptonmenge  zuriickbehalten  und  auch  in  den  nàchsten 
Tagen  fand  keine  Entleerung  vom  Rectum  aus  statt.  Das  Gleiche  war  der  Fall  am 
19.  Juli,  wo  die  Patientin  5  Eier  (mit  0.6  proc.  NaCl-Lòsung  zu  einem  Brei  ange- 
riihrt  und  auf  250  ccm  gebracht)  in  3  Portionen  per  rectum  erhielt.  Auch  jetzt  floss 
nichts  von  der  oberen  Dickdarmòffnung  aus  und  die  Frau  hatte  keine  Stuhlentleerung. 
30  bis  40  g  Eiweiss  wurden  also  im  Dickdarm  zunickbehalten  und  resorbirt. 

Durch  unsere  Untersuchung  wird  eine  vor  mehreren  Jahren  von  Pasteur1) 
angeregte  Frage,  uber  die  Nothwendigkeit  der  Spaltpilze  bei  der  Zersetzung  der 
Nahrungsstoffe  im  Darmcanal,  zunàchst  fiir  den  Menschen  in  verneinendem  Sinne 
beantwortet.  Pasteur  berichtete  an  die  Pariser  Akademie  uber  Versuche  von 
E.  Duclaux,  das  Keimen  pflanzlicher  Samen,  welche  von  Mikroben  befreit  und  in 
sterilisirten  Nàhrboden  ausgesaet  wurden,  betreffend.  Der  Nàhrboden  enthielt  keine  sal- 
petersauren  und  salpetrigsauren  Salze  und  kein  Ammoniak,  sondern  war  mit  sterili- 
sirter  Milch  und  in  anderen  Versuchen  mit  sterilisirtem  Rohrzucker  oder  Starkekleister 
getrànkt.  Den  Pflanzensamen  wurden  also  keine  einfachen  Kohlen-  und  Stickstoff- 
verbindungen ,  wie  wir  sie  als  nothwendig  zu  ihrem  Wachsthum  kennen,  sondern 
complexe  organische  Verbindungen,  wie  sie  eben  in  der  Milch  enthalten  sind,  geboten. 
Das  Resultai  dieser  Versuche  war,  dass  nach  1-  bis  2  monatelangem  Verweilen  der 


l)  Compt.  rend.  100,  6ò. 


Untersuchungen  fiber  die  chemischen  Vorgànge  im  menschlichen  Dùnndarm.      211 

Samen  in  solchem  Nàhrboden  und  bei  Abhaltung  von  Mikroorganismeii  aus  der 
Luft  die  Milch  unverandert  blieb.  Sie  war  nicht  einmal  coagulirt  und  ihr  Casein 
nach  wie  vor  durch  Sàure  fàllbar. 

Die  ausgesàeten  Samen  verhalten  sich  genau  so  wie  bei  den  bekannten  Culturen 
von  Boussingault  in  destillirtem  Wasser.  Ihr  Trockengewicht  wurde  immer 
geringer,  und  zwar  um  so  mehr,  je  lànger  der  Keimling  in  dem  Boden  vegetirte. 
Auch  als  der  sterilisirte  Boden  mit  Candiszucker  oder  Stàrkekleister  getrànkt  wurde, 
blieb  das  Wachsthum  der  Pflanzen  aus.  Duclaux  schliesst  mit  Recht  daraus,  dass 
das  Wachsthum  und  Leben  der  Pflanzen  im  Boden  nur  bei  Gegenwart  der  Mikroben 
mòglich  ist,  welche  die  noch  immer  complicirt  zusammengesetzten  Bestandtheile  des 
Dungers  in  die  einfachsten  Verbindungen,  wie  Kohlensàure,  Wasser,  Ammoniak, 
salpeter-  und  salpetrige  Sàure,  verwandeln  und  sie  erst  so  fiir  den  Pflanzenkeimling 
verwerthbar  machen. 

Pasteur  kniipfte  an  die  Mittheilung  Duclaux* s  folgende  Bemerkungen:  „Seit 
Jahren  habe  ich  oft  mit  jiingeren  Gelehrten  meiner  Umgebung  daniber  gesprochen, 
wie  interessant  es  wàre,  ein  junges  Thier  (Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hund,  Huhn) 
von  der  Geburt  ab  mit  reinen  NàhrstoflFen  zu  ernàhren,  darunter  meine  ich  Nàhr- 
stofTe,  die  kiinstlich  und  vollstàndig  von  alien  Mikroben  befreit  wàren. 

Ohne  etwas  Bestimmtes  voraussagen  zu  wollen,  verhehle  ich  nicht,  dass,  wenn 
ich  Zeit  hàtte,  diese  Versuche  auszufuhren,  ich  sie  unternehmen  wurde  mit  dem  vor- 
gefassten  Gedanken,  dass  das  Leben  unter  diesen  Bedingungen  unmòglich  wàre. 

Sollten  sich  in  ihrem  Laufe  derartige  Versuche  vereinfachen  lassen,  dann  kònnte 
man  vielleicht  probiren,  zu  erforschen,  wie  sich  die  Verdauung  durch  systematischen 
Zusatz  zu  den  reinen  Nàhrstoffen  von  diesen  oder  jenen  der  verschiedenen  Mikroben 
gestalten  wiirde. 

Ohne  erhebliche  Schwierigkeiten  wurde  sich  zu  derartigen  Experimenten  das 
Hiihnerei  eignen.  Man  miisste  in  dem  Moment  vor  dem  Auskriechen  das  Ei  aufe 
Sorgfàltigste  von  jedem  Staub  reinigen  und  das  ausgekrochene  Huhn  sofort  in  einen 
von  alien  Mikrobenkeimen  freien  Raum  bringen,  in  einen  Raum,  in  welchen  man 
reine  Luft  einleiten  und  reine  Nahrung  (Wasser,  Milch,  Kórner)  hineinbringen  kònnte. 

Sei  nun  das  Resultat  positiv,  d.  h.  die  oben  ausgesprochene  Voraussicht  be- 
stàtigend,  oder  negativ,  selbst  im  umgekehrten  Sinne,  d.  h.  dass  dann  das  Leben 
leichter  und  selbstthatiger  wàre,  auf  alle  Falle  wàre  die  Ausfdhrung  des  Versuchs  von 
hohem  Interesse." 

Der  eine  von  uns1)  hat  schon  damals  sich  dahin  ausgesprochen,  dass  der  Satz: 
„Kein  Pflanzenleben  in  der  Natur  ohne  das  Leben  der  Mikroben", 
wohl  vonNiemandem  bezweifelt  wird.  Was  dagegen  die  von  Pasteur  proponirten 
Versuche  betrifft,  glaubte  er,  wenigstens  bezùglich  der  Wirbelthiere ,  behaupten  zu 
kònnen,  dass  die  von  Pasteur  hieriiber  vorgefasste  Meinung  eine  irrige  ist. 

Wir  haben  gesehen,  dass  der  vomMagen  kommende  saure  Speisebrei  im  Dùnn- 
darm nicht  neutral  oder  alkaiisch  wird,  sondern  seine  saure  Reaction  bis  zur  Ileo- 


»)  M.  Nencki,  Archiv  f.  exp.Path.  u.  Pharm.  20,  387,  Jahrg.  1885.—  Nencki's  Opera 
omnia  1,  838. 
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coecalklappe  behàlt.  In  Folge  der  sauren  Reaction  bleibt  die  Eiweisszersetzung 
durch  Mikroben  raeistens  gànzlich  aus  oder  findet  nur  an  einzelnen  Tagen  in  kaum 
merklicher  Weise  stati  Selbst  die  Einwirkung  des  Pankreatins  auf  Eiweiss  imDunn- 
darm  wird  durch  die  Sàure  geschwàcht.  Die  durch  Digestion  von  Trypsin  mit 
Eiweiss  in  vitro  leicht  erhàltlichen  Spaltungsproducte  des  letzteren  —  Leucin  und 
Tyrosin  —  waren  im  Dunndarminhalt  nicht  aufzufìnden.  Die  Zersetzung  des  Speise- 
breies  durch  die  Mikroben  ist  hier  auf  die  Kohlehydrate  beschrànkt,  wobei  aus  Zucker 
die  beiden  Milchsàuren,  Essigsaure,  Bernsteinsàure,  Kohlensàure,  Aethylalkohol  und 
Wasserstoff  entstehen,  und  wie  unsere  Aschenanalysen  beweisen,  ist  es  eine  wichtige 
Function  der  Dunndarmmucosa,  fortwàhrend  Alkalicarbonat  zu  liefern,  um  die  durch 
Gàhrung  des  Zuckers  entstandenen  Sàuren  zu  neutralisiren.  Nun  wird  aber  schwer- 
lich  Jemand  behaupten,  dass  diese  Gàhrungsproducte  fur  den  Unterhalt  unseres 
Lebens  nothwendig  sind.  Vielmehr  ist  es  als  Verlust  zu  betrachten,  dass  ein  Theil  der 
durch  das  pankreatische  Enzym  aus  Stàrke  entstandenen  Dextrose  nicht  resorbirt 
wird,  sondern  den  parasitàren  Spaltpilzen  als  Nahrung  dient.  Die  Anhànger  der 
absoluten  Alkoholabstinenz  miissen  esbeklagen,  dass  durch  die  von  uns  untersuchten 
Mikroben  des  Dunndarms  und  das  Bacterium  commune  desDickdarms  eine  merkliche 
Menge  Alkohol  in  unserem  Leibe  entsteht  und  dass  wir  in  Folge  dessen  nie  voll- 
kommene  Temperenzler  sein  kònnen.  Die  etwaige  Spaltung  des  Fettes  durch  Spalt- 
pilze  kommt  hier  nicht  in  Betracht  Der  eine  von  uns  *)  hat  gezeigt,  dass  die 
Gegenwart  von  Spaltpilzen  die  Fettzerlegung  im  Darm  nicht  wesentlich  beeinllusst. 
Durch  die  schònen  Untersuchungen  von  Immanuel  Munk  wissen  wir  ùbrigens,  dass 
etwa  90  Proc.  des  Nahrungsfettes  als  Neutralfett  resorbirt  werden  und  dass  freie 
Fettsàuren  schon  in  der  Darmwand  zu  Neutralfett  werden.  Gerade  mit  Rucksicht 
auf  die  Arbeiten  Munk's  glaubten  wir  von  einer  eingehenden  Untersuchung  der 
Zusammensetzung  des  Fettes  im  Darminhalt  unserer  Patientin  absehen  zu  diirfen. 

Volle  sechs  Monate  hat  die  Frau  mit  Ausschluss  der  Dickdarmverdauung  gelebt. 
Sie  hat  dabei  an  Kòrpergewicht  zugenommen  und,  wie  aus  der  folgenden  Tabelle 
(S.  213)  ùber  die  tàgliche  Hamstoffausscheidung  ersichtlich  ist,  vermehrte  sich  der 
Stickstoffumsatz  stetig.  Die  heruntergekommene  Patientin  hat  anfànglich  Eiweiss 
angesetzt  und  erst  allmàhlich  nàherte  sich  die  Stickstoffausfuhr  im  Harn  der  Stick- 
stolQEzufuhr  durch  die  Nahrung.  Da  eine  erhebliche  Zersetzung  des  Speisebreies  durch 
die  Mikroben  erst  im  Dickdarm  stattfindet,  der  im  vorliegenden  Falle  ausgeschlossen 
war,  so  ist  es  bewiesen,  dass  wir  ohne  Mithiilfe  der  Spaltpilze  die  NahrungsstofTe 
einzig  durch  unsere  Verdauungssàfte  derart  modiflciren  und  zur  Resorption  vor- 
bereiten,  wie  es  fur  die  zweckmàssige  Erhaltung  des  Lebens  nothwendig  ist. 

Gleich  wie  im  Magen,  so  auch  im  Dunndarm  wirkt  die  darin  enthaltene  Sàure 
auf  die  Mikroben  entwickelungshemmend  und  es  ist  gewiss  ein  Vortheil  fìir  unsere 
normale  Verdauung,  dass  wenigstens  in  den  oberen  Abschnitten  des  Verdauungs- 
schlauches  die  Mitwirkung  der  Spaltpilze  an  der  Zersetzung  des  Speisebreies  dadurch 
eingeschrànkt  ist.  In  pathologischen  Fàllen  kann  die  saure  Reaction  des  Speisebreies 
nicht  allein  im  Dunndarm,  sondern  sogar  im  Magen  alkalisch  werden  und  diefaulige 


l)  M.  Nencki,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  20,  374.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  828. 
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Zersetzung  des  Speisebreies  gehòrt  zu  den  schwersten  Stòrungen  der  Magenverdauung. 
Betrachtet  man  aber  die  Gàhrungsproducte  des  Eiweisses  im  Dickdarm,  wie  das  Indol, 
Skatol,  Phenol,  Milchsauren,  fliichtige  Fettsauren,  aromatische  Sàureii,  daneben  Am- 
moniak  und  die  organischen  Basen,  ferner  die  Gase  :  Kohlensaure,  Wasserstoff,  Methan, 
Schwefelwasserstofif  und  Methylmercaptan,  so  ist  unschwer  einzusehen,  dass  alle  diese 
Producte  keine  Nahrungsstoffe  sind.  Der  Organismus  bedarf  ihrer  nicht,  sie  sind 
ìbni  im  Gegentheil,  sobald  sie  in  gròsserer  Menge  im  Darm  entstehen,  schàdlich  und 
làstig.  Was  wir  fur  den  Menschen  durch  unsere  Untersuchung  als  bewiesen  erachten, 
gilt  wohl  auch  fur  andere  Wirbelthiere,  obgleich  hier  die  Verhàltnisse ,  z.  B.  bei  den 
Pflanzenfressern  und  namentlich  den  Wiederkàuern,  wo  schon  im  Pansen  die  Gàhrung 
der  Nahrungsstoffe  stattfindet,  complicirter  sind  und  scheinbar  fiir  die  Nothwendigkeit 
der  Mikroben  sprechen. 


Tabelle  iiber  die  Harnstoffausscheidung  der  Patientin  M.  Spycher 

vom  15.  Juni  bis  2.  August  1890. 

(Die  Harnstoffbestimmungen  wurden  nach  Hùfner's  Methode  ausgefùhrt.) 


Tag 

!      24stundige 
!      Harnmenge 
in  ccm 

Spec.  Gew. 

Harnstoff 
in  Proc 

Harnstoff  in 

24  Stunden 

in  g 

15-  Juni 

16.  w 

17.  „ 

1260 

1100 

ein  Theil  ver- 

1012 
1011 
1010 

0.67 

0.736 

0.916 

8.51 
8.09 

19-      , 

20.  „ 

21.  „ 

loren  gegangen 

1510 

830 

1010 

1010 
1017 
1010 

0.906 
1.564 
0.85 

13.68 

12.98 

8.58 

22.       n 

1220 

1013 

1.081 

1318 

23-       » 
24.       « 

1240 
1730 

1012 
1010 

1.002 
0.73 

1242 
12.62 

25.          n 

26.     „ 

27.           n 

1150 
1020 

780 

1015 
1020 
1017 

1.19 
1.56 
1644 

12.07 
'15.91 

12.82 

28.    „ 

29.  „ 

30.  „ 

1.  Juli 

2.  „ 

1375 
1058 
1060 
782 
1225 

1015 
1012 
1013 
1021 
1015 

1-394 

0.9234 

0.9234 

1.64 

1.199 

19.23 

9-76 

9.78 

14.62 

1468 

3-  » 

4-  * 

1450 
1390 

1015 
1012 

1.21 
1.259 

17-59 
16.87 

5-          n 

6.      „ 

1000 

1800 

1013 
1010 

1.035 
0.772 

10.35 
13.89 

7.  n 

8.  „ 

9.  , 

10.     » 

710 
1485 
1485 

920 

1020 
1013 
1013 
1019 

1.56 
1.12 
1.07 
1.88 

11.07 
16.63 
15.88 
17.29 

11.  » 

12.  * 

1200 
1260 

1014 
1014 

1.22 
0.871 

1473 
10.07 
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24  stùndige 

Harnstoff 

Harnstoff  in 

Tag 

Harnmenge 
in  ccm 

Spec  Gew. 

in  Proc. 

24  Stunden 
in  g 

13-  Juli 

1080 

1012 

1.028 

17.27 

14.          n 

1156 

1014 

1.24 

14.33 

15.          , 

1005 

1017 

1.624 

16.32 

16.          „ 

955 

1017 

1.87 

16.87 

17.         n 

1170 

1015 

142 

16.66 

18.      „ 

7O0 

1025 

1-59 

11.13 

19.         * 

1O05 

1020 

1.59 

15-97 

20.       » 

1500 

1015 

0.877 

13.15 

21.       „ 

1080 

1013 

1.038 

II.24 

22.       n 

1460 

1014 

1.19 

1740 

23.         „ 

1225 

1018 

1.57 

19.23 

24.         „ 

2004 

1010 

0.913 

18.84 

25.          n 

2030 

1010 

0.786 

15.95 

26.          „ 

1260 

1012 

1.16 

14.61 

27.          „ 

1630 

1013 

1.09 

17.76 

28.          „ 

985 

1013 

1.33 

13.10 

29.          n 

1690 

1011 

1.20 

20.28 

30.          „ 

1020 

1014 

1.36 

13.91 

31.          . 

1230 

1014 

1.23 

15.12 

l.August 

1540 

1013 

1.37 

21.09 

2.       „ 

890 

1020 

2.088 

18.58 

Reaction  des  Harnes  war  immer  sauer. 


Erklàrung   der  Abbildungen. 
Tafel  II. 
Fig  l.    Dùnndarminhalt  der  Patientin  nach  Fleischnahrung. 

Fig.  2.  Dùnndarminhalt  nach  vorwiegend  stàrkemehlhaltiger  Nahrung;  das  Pràparat 
mit  Jod  behandelt. 

Tafel  m. 

Fig.  u  a)  Tiefere  Colonie  auf  der  Gelatineplatte  des  Bacterium  Bischleri  bei 
schwacher  VergrSsserung.  b)  Die  einzelnen  Mikroben  in  Reincultur  bei  starker  Ver- 
grósserung. 

Fig.  2.  a)  Oberflàchliche  Colonie  des  Bacterium  iiei  Frey.  b)  Reincultur  der 
Bacterien. 

Fig.  3.    a)  Oberflàchliche  Colonie  des  Bacillus  liquefaciens  ilei,    b)  Die  einzelnen 
Stàbchen  in  Reincultur.1 

Fig.  4.  a)  Braungefarbte  Colonien  auf  der  Gelatine  des  Bacterium  ovale  ilei, 
b)  Reincultur  der  Bacterien. 

Fig.  5.  a)  Gelatinecolonien des  mit dem  Bacterium  lactis  aérogenes  (Escherich) 
wahrscheinlich  identischen  Kurzstàbchens.  Oberflàchlich  weisse,  glànzende,  in 
den  tieferen  Schichten  gelblich-weisse  runde  Punkte.     b)  Reincultur  des  Kurzstàbchens. 

Fig.  6.    Reincultur  des  Bacillus  gracilis  ilei, 

Fig.  7.    Der  Streptococcus  ilei  liquefaciens. 


Die  Colonien  auf  der  Tafel  111  sind  nach  den  Bildern  mit  Zeiss*  OcularlV,  Objectiv  A, 
die  Reinculturen  nach  Ocular  IV,  homogene  Immersion  l/„  gezeichnet. 


V.  Bovet,  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Mikroben  des  Diinndarms.  215 


Beitrag  zur  Kenntniss  der  Mikroben  des  Dùnndarms 


V.  Bovet. 

Annales  de  Micrographie  3,  353.  —  Referirt  von  den 
Herausgebern. 

Verf.  hat  in  einem  Falle  von  Enteritis  mit  schweren  Choleraerscheinungen  aus 
dem  Dunndarm  eine  Bacillenart  isolirt,  die  folgende  Eigenschaften  aufwies: 

Kurzes  Stabchen  von  1  bis  1.5  fi  Breite  und  2  bis  4/*  Lange;  leicht  beweglich, 
wàchst  nie  zu  langeren  Fàden  aus,  Aérobier,  sein  Wachsthum  bei  37 °  am  iippigsten. 
Farbt  sich  gut  mit  Carbolfuchsin,  Safranin,  Bismarckbraun.  Der  Mikrobe  ist  nicht 
identisch  weder  mit  solchen  Formen  wie  Baci  coli  commune,  BaciL  Finkler-Prior, 
Back  lactis  aérogenes,  noch  mit  jenen,  welche  im  vorigen  Artikel  von  Macfadyen, 
Nencki  und  Sieber  beschrieben  sind.  Er  hat  grosse  Aehnlichkeit  mit  einer  Art 
von  Bacil.  strumitidis  Taveli,  nur  ist  seineForm  etwas  lànger  und  seine  pathogene 
Wirkung  viel  geringer.  Eiweiss  wird  gar  nicht  oder  fast  gar  nicht  von  ihm  angegriffen. 
Der  Mikrobe  wàchst  auf  der  Stàrke,  ohne  dabei  Zucker  zu  bilden.  Zuckersubstrate 
zerlegt  er  und  als  Producte  dieser  Zerlegung  wurden  Kohlensàure,  inactive  Milch- 
saure,  Bernsteinsaure  und  Aethylalkohol  nachgewiesen. 


Ueber  die  Stoffwechselproducte  zweier  Euterentzfindung 

veranlassender  Mikroben:  des  Bacillus  Guillebeau  a  und 

des  Streptococcus  mastitidis  sporadicae 

von 

M.  Nencki. 

Landwirthsehaftliches  Jahrbuch  der  Schweiz  5,  69. 

Von  den  von  Prof.  Guillebeau  bei  Eutererkrankung  der  Kiihe  und  Ziegen  iso- 
lirten  und  im  4.  Bande  des  Landwirthschaftlichen  Jahrbuches  der  Schweiz,  Seite  32,  be- 
schriebenen  Mikroben  ist  bereits  einer,  nàmlich  der  Bacillus  Guillebeau  e,  in  meinem 
Laboratorium  vonHerrn  Dr.  Macfadyen  auf  seine  Stoffwechselproducte  untersucht 
und  sind  die  von  ihm  erhaltenen  Resultate  im  Landw.  Jahrbuch  der  Schweiz  1900 
beschrieben  worden 1).  Im  Folgenden  will  ich  die  Resultate  àhnlicher  Untersuchungen 
zweier  anderer  Mikroben  beschreiben,  nàmlich  des  Bacillus  Guillebeau  a  und  des 


*)  Landw.  Jahrbuch  der  Schweiz  4,  64.  —  Dieser  Band  S.  160. 


216  M.  Nencki, 


Streptococcus  mastitìdis  sporadicae,   welche  in  meinem  Laboratorium   von  Herrn 
Dr.  A.  Bischler  und  Herrn  Dr.  S.  Dzierzgowski1)  ausgefiihrt  wurden. 

Wie  aus  der  citirten  Arbeit  Guillebeau's  bekannt,  ist  der  Bacillus  Guillebeau  a 
die  hàufigste  Ursache  der  parenchymatòsen  Euterentziindung,  des  sogenannten 
„Viertelsa,  und  er  wurde  auch  bei  sporadischem  Galt  und  voriibergehendem  Milch- 
gries  gefunden.  Unter  86  Fàllen  von  Eutererkrankungen  wurde  er  20  Mal  nach- 
gewiesen.  Dieser  Bacillus  ist  ebenfalls,  wie  der  Bacillus  e,  nach  den  Untersuchungen 
von  Herrn  v.  Freudenreich  die  Ursache  der  Kàseblahung. 

Wie  oben  erwàhnt,  kommt  dieser  Mikrobe  bei  der  parenchymatòsen  Mastitìdis 
vor,  und  da  nach  den  Analysen  von  Schaffer  und  Bondzynski2)  bei  dieser 
Erkrankung  vor  allem  der  Milchzucker  in  der  Milch  entweder  voriibergehend  oder 
fur  làngere  Zeit  stark  vermindert,  in  einzelnen  Fàllen  sogar  gànzlich  verschwunden 
ist,  so  wurde  zunàchst  die  Zersetzung  des  Zuckers  durch  diesen  Mikroben  untersucht. 

Der  Bacillus  Guillebeau  a  ist  ein  Kurzstàbchen,  ungefàhr  1  p  breit  und  1.2  fi 
und  dariiber  lang.  Die  làngsten  Bacilten  erhàlt  man  auf  Milchagar.  Bouillon  wird 
durch  ihn  gleichmàssig  getriibt,  und  bei  Zuckerzusatz  findet  Gasentwickelung  stati 
Die  Gelatine  wird  durch  ihn  nicht  verfliissigt.  Nach  unseren  Beobachtungen  bildet 
er  darauf  zane,  offenbar  durch  aufgequollene  Zellmembran  zusammenhàngende 
Colonien,  die  jedoch  nicht  stark  fadenziehend  sind.  Der  Bacillus  ist  ein  facultativer 
Anaérobe  und  vergàhrt,  wie  aus  nachfolgender  Untersuchung  ersichtlich,  Zucker 
und  Glycerin  zu  Aethylalkohol  unter  gleichzeitiger  Bildung  von  Wasserstoff,  Essig- 
sàure  und  Kohlensaure.  Um  die  Gàhrungsproducte  zu  untersuchen,  wurde  folgende 
Nàhrlòsung  hergestellt: 

15  g  Peptonum  siccum  (Chapoteau), 
5  „  Kochsalz, 
40  „  schwachgeglùhtes  CaCO,, 
100  w  krystallisirter  Traubenzucker, 
1500  w  Wasser. 

Diese  Nàhrlòsung  wurde  zweimal  bei  1150  im  Autoclaven  sterilisirt,  am  21.  Juli 
1890  mit  einer  Reincultur  des  Bacillus  Guillebeau  a  geimpft  und,  nachdem  die 
Luft  aus  dem  Kolben  durch  Kohlensaure  verdràngt  war,  bei  Bruttemperatur  stehen 
gelassen.  Schon  am  nàchsten  Tage  fand  starke  Gasentwickelung  statt.  Acht  Tage 
spàter,  am  29.  Juli,  nachdem  die  Gasentwickelung  nachgelassen  batte,  wurden 
60.2  ccm  des  Gases  aufgefangen  und  analysirt.  Dasselbe  bestand  nur  aus  Kohlensaure 
und  Wasserstoff  und  zwar  in  Volumprocenten  73.09  Proc.  C02  und  26.91  Proc.  H. 
Der  Kolbeninhalt  wurde  erst  nach  drei  Monaten,  am  20.  October  1890,  untersucht 
Derselbe  stellte  eine  dickfliissige ,  gummiartig  klebrige  Masse  dar.  Durch  mikro- 
skopische  Untersuchung  und  Ueberimpfen  wird  die  Reinheit  der  Cultur  festgestellt 
Die  klebrige  Beschaffenheit  der  Fliissigkeit  ruhrt  von  dem  aufgequollenen  Pilzschleim 
her,  welcher  durch  Eisenchlorid  gefàllt  wird.  Die  Fliissigkeit  wird  von  dem  Eisen- 
niederschlage  abgepresst,  der  Niederschlag  auf  dem  Filter  gut  ausgewaschen,  die  ab- 


l)  Seine  Inaugural-Dissertation,  „Ueber  die  Stoflwechselproducte  des  sporadischen  Galt 
bewirkenden  Streptococcus  Mastitidis  sporadicae44,  Bern  1891. 
*)  Landw.  Jahrbuch  der  Schweiz  4,  54- 
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gepresste  Fliissigkeit  sammt  Waschwasser  mit  Soda  neutralisirt,  von  dem  iiber- 
schiissig  zugesetzten  und  jetzt  durch  Soda  gefàllten  Eisenoxyd  von  Neuem  filtrirt 
und  der  Destillation  unterworfen.  Da  das  Destillat  starke  Jodoformreaction  giebt, 
so  wird  die  Destillation  bis  zum  Verschwinden  derselben  fortgesetzt,  die  uber- 
gegangene  Fliissigkeit  unter  Zusatz  von  etwas  Pottasche  von  Neuem  destillirt  und 
hierauf  aus  dem  Destillate  durch  Uebersattigen  mit  trockener  Pottasche  der  Alkohol 
abgeschieden.  Ueber  Aetzkalk  getrocknet  und  rectificirt,  ging  der  Alkohol  bis  auf 
einen  geringen  Rest  zwischen  77  und  7  8°  uber;  es  war  demnach  fast  reiner  Aethyl- 
alkohol,  wovon  15  ccm  erhalten  wurden. 

Nach  Entfernung  des  Alkohols  wurde  die  vergahrte  Fliissigkeit  mit  Schwefel- 
saure  angesauert  und  behufs  Isolirung  der  fluchtigen  Fettsauren  von  Neuem  destillirt 
Das  Destillat,  mit  Soda  genau  neutralisirt,  wurde  auf  dem  Wasserbade  bis  zu  be- 
ginnender  Krystallisation  eingedampft  Es  krystallisirte  ein  Salz  heraus  von  ganz 
einheitlichem  Habitus,  dem  essigsauren  Natron  àhnlich.  Dieses  Salz,  dessen  Menge 
etwa  6g  betrug,  wurde  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt  und  durch  Fàllung  mit 
Silbernitrat  in  das  Silbersalz  verwandelt.  0.2306  g  dieses  Silbersalzes  hinterliessen 
nach  dem  Gluhen  0.1484  g  Ag  =  64.35  Proc.  Ag.  Essigsaures  Silber  enthàlt 
64.67  Proc.  Ag.     Es  wurde  demnach  nur  reine  Essigsaure  erhalten. 

Der  nach  Entfernen  der  Essigsaure  hinterbliebene,  schwefelsàurehaltige  Retorten- 
riickstand  wurde  noch  etwas  auf  dem  Wasserbade  concentrili  und  hierauf  mit  Aether 
ausgeschuttelt.  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  aus  dem  Aetherextracte  hinterblieb 
eine  syrupòse  Sàure,  welche,  mit  Zinkhydroxyd  gekocht,  sich  als  die  optisch  active 
Paramilchsàure  erwies. 

0.2220  g  des  lufttrockenen  Salzes  verloren  bei  no0  0.0288  g  an  Gewicht  und 
hinterliessen  nach  dem  Gluhen  0.0641  g  ZnO.  Gefunden  12.97  Proc.  Krystall- 
wasser  und  28.87  Proc.  ZnO.  Die  Formel  (QH6Os)jZn  +  2HsO  verlangt  12.9 Proc. 
Krystallwasser  und  29  Proc.  ZnO.  Die  Menge  des  erhaltenen  Zinksalzes  betrug 
etwa  ìg. 

Gleichzeitig  mit  dem  anaérobiotischen  Versuch,  nàmlich  am  21.  Juli  1890, 
wurde  eine  sterile,  zuckerhaltige  Nàhrlòsung  von  folgender  Zusammensetzung: 

Pepton  sicc 10  g 

NaCl 5. 

CaCOa 30  „ 

Traubenzucker 70  „ 

in  einem  Lìter  Wasser  getòst,  hergestellt  und  mit  dem  Bacillus  Guillebeaua  geimpft. 
Der  Kolben,  nur  mit  einem  Wattepfropfen  verschlossen,  blieb  bis  zum  20.  October 
im  Brutkasten  stehen,  an  welchem  Tage  er  untersucht  und  sein  Inhalt  auf  ganz 
gleiche  Weise  wie  in  dem  anaérobiotischen  Versuche  verarbeitet  wurde.  Auch  hier 
war  der  Kolbeninhalt  von  dem  aufgequollenen  Pilzschleim  dickfliissig  und  zàhe, 
sogar  noch  starker  als  wie  bei  Luftausschluss.  Die  Menge  des  erhaltenen  Alkohols 
war  bedeutend  geringer,  sie  betrug  nur  2  ccm.  Der  gròsste  Theil  ging  zwischen 
77  bis  780  iiber,  ein  ganz  geringer  erst  bei  uber  1000.  Die  fliichtige  Fettsaure  war 
ebenfalls  nur  Essigsaure.  Gefunden  64.1  Proc.  Ag  in  dem  Silbersalze.  Auch  hier 
war   die   Menge   der    erhaltenen  Milchsàure   gering.     Von  dem   Zinksalze   wurde 
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weniger  als  ein  Gramm  erhalten  und  die  Sàure  durch  Krystallwasser-  und  Zink- 
bestimmung  als  die  optiseh  active  constatili.  Gefunden  12.92  Proc.  H20  und 
28.7  Proc.  ZnO. 

Die  gleichen  Producte  wie  aus  Zucker  bildet  der  Bacillus  Guillebeau  a  auch 
aus  Glycerin.  Von  Dr.  Bischler  wurde  folgende  Nàhrlósung  hergestellt  und  nach 
dem  Sterilisiren  mit  dem  genannten  Mikroben  geimpft: 

Glycerin 90  g 

Pepton 12  g 

NaCl 6g 

CaCO, 30g 

Wasser 1250  g 

Der  Kolben  wurde  mit  Wattepfropfen  verschiossen  und  bei  Luftzutritt  im 
Thermostaten  am  29.  Juli  1890  aufgestellt  und  am  20.  October  1890  untersucht. 
Die  Cultur  erwies  sich  durch  mikroskopische  Untersuchung  und  durch  Ueberimpfen 
als  rein,  doch  war  die  Fliissigkeit  nicht  so  zàhe  und  dickflussig  wie  in  den  Versuchen 
mit  Zucker.  Auch  war  die  Menge  des  durch  FeaCl«  entstandenen  Niederschlages 
nur  gering.  Die  auf  gleiche  Weise  verarbeitete  Nàhrlósung  ergab  5  ccm  zwischen 
77  bis  7  8°  siedenden  Aethylalkohols ,  ebenso  reine  Essigsàure  und  in  àhnlicher 
Menge  wie  aus  Zucker  optiseh  active  Milchsàure.  Nach  Extraction  der  Milchsaure 
mit  Aether  hinterblieben  noch  21  g  unverànderten  Glycerins,  das  durch  alle 
Reactionen  als  solches  identifìcirt  wurde. 

Es  geht  also  aus  dieser  Untersuchung  hervor,  dass  der  Bacillus  Guillebeau  a 
energisch  Kohlehydrate  und  Glycerin  vergàhrt,  und  die  aufgefundenen  Gàhrungs- 
producte  erklàren  einerseits  den  Schwund  des  Milchzuckers  in  der  Milch  bei  der 
parenchymatòsen  Mastitidis,  sowie  auch  die  von  Herrn  v.  Freudenreich  beobachtete 
Blàhung  beim  Reifen  des  Emmenthaler  Kàses. 


Von  Professor  Guillebeau  wurde  uns  eine  Reincultur  des  von  ihm  als  Strepto- 
coccus  mastitidis  sporadicae  bezeichneten  Mikroben  iibergeben,  mit  der  Bitte,  die 
Gàhrungsproducte  desselben  zu  untersuchen.  Es  sind  dies  Coccen,  lange  und  kurze 
Ketten  bildend,  welche  Gelatine  nicht  verfliissigen ,  auf  Kartoffeln  nicht  wachsen, 
sehr  gut  dagegen  in  Bouillon,  worin  sie  anfangs  milchige  Trubung,  spàter  weissen 
Bodensatz  bilden.  Milch  wird  nach  kurzer  Zeit  durch  diese  Coccen  sauer  und  gerinnt 
Alte  Culturen  bewirken  eine  Verànderung  der  amphoteren  Reaction,  bringen  aber 
die  Milch  nicht  zur  Coagulation.     Die  Coccen  sind  facultative  Anaéroben. 

Die  Verànderungen,  welche  dieser  Streptococcus  bei  der  als  sporadischer 
Galt  bezeichneten  Eutererkrankung  verursacht,  sind  von  Prof.  Hess  und  von  den 
Herren  Schaffer  und  Bondzynski  ausfùhrlich  in  dem  4.  Bande  des  Landw.  Jahr- 
buches  der  Schweiz  S.  55  u.  ff.  beschrieben.  Die  Milch  enthàlt  bei  dieser  Euter- 
krankheit  weniger  Zucker.  Vermehrt  ist  der  Wasser-  und  Eiweissgehalt,  ebenso 
vermehrt  das  Kochsalz,  vermindert  Phosphorsàure  und  Kali.  Die  Untersuchung  der 
Gàhrungsproducte  dieses  Mikroben  wurde  von  Herrn  Dr.  S.  Dzierzgowski  aus- 
gefdhrt. 
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20 g Pepton  Chapoteau,  log  Kochsalz  und  1  oo  g krystallisirten,  amerikanischen 
Traubenzuckers  wurden  in  zwei  Liter  Wasser  gelòst,  der  Fliissigkeit,  zur  Neutrali- 
satìon  der  etwa  gebildeten  Sàure,  20  g  frisch  gegliihtes  Calciumcarbonat  zugesetzt 
und  nach  dreifacher  Sterilisation  im  Autoclaven  bei  1150  C.  mit  einer  Bouillonrein- 
cultur  des  Streptococcus  infìcirt.  Die  Culturen  wurden  bei  Luftzutritt  mit  Watte- 
pfropfen  verschlossen  und  im  Thermostaten  bei  3 8°  stehen  gelassen.  Bei  den  anaé- 
robiotischen  Culturen  wurde  die  Luft  durch  die  Kohlensàure  verdràngt.  Schon  am 
zweiten  Tage  nach  der  Impfung  wurden  auf  der  Oberflàche  der  aérobisch  und  anaè- 
robisch  aufgestellten  Nàhrlòsungen  viele  Gasblàschen  sichtbar. 

Folgende  Tabelle  zeigt  die  Menge  und  Zusammensetzung  des  bei  Luftausschluss 
entweichenden  Gases: 


Datum  des 
Aufstellens  des 
Eudiometers 

Zeit,  in  welcher 

das  Gas 
gesammelt  wurde 

Menge  des 

Gases  in 

ccm 

Zusammen- 
setzung 

Gasmenge 
prò  Stunde 

19-  Aprii    .    .    .    .    ! 

26 1 

3.  Mai 

3  Stunden 

4-5         n 

8        „ 

68.1 
824 
75-2 

100  Proc.  CO, 
100     „ 

100         n 

22.7 
18.3 
9.4 

Nach  vier  Wochen  wurde  die  Gàhrung  unterbrochen.  Die  Reinheit  der  Cultur 
wurde  durch  das  Mikroskop  und  die  Lebensfàhigkeit  durch  Ueberimpfen  in  Bouillon 
constatili  Vor  Allem  bestimmte  man  durch  Filtration  die  Menge  des  zuriick- 
gebliebenen  Zuckers.  Es  ergab  sich,  dass  bei  Luftzutritt  38  g,  bei  Luftabschluss  30  g 
Zuckef  zerlegt  wurden. 

Die  Verarbeitung  der  aèrobiotisch  und  anaérobiotisch  zersetzten  Nàhrlòsungen 
geschah  auf  àhnliche  Weise,  wie  bei  der  Untersuchung  der  Spaltungsproducte  des 
Bacillus  Guillebeau  a.  Zunàchst  wurde  der  gelòste  Kalk  durch  Oxalsàure  voll- 
kommen  ausgefallt,  das  Filtrat  mit  Soda  neutralisirt.  Das  Destillat  gab  mit  Jod  und 
Kalilauge  Spuren  von  Jodoform,  und  es  Hess  sich  aus  der  durch  wiederholte 
Destillation  concentrirten  Fliissigkeit  durch  Pottasche  keine  Spur  von  Alkoholen  aus- 
salzen.  Von  den  fluchtigen  Fettsàuren  wurden  ebenfalls  nur  sehr  geringe  Mengen 
erhalten.  Allem  Anscheine  nach  ein  Gemisch  von  Essigsàure  und  Buttersàure.  Die 
erhaltenen  Natronsalze  wurden  in  Silbersalz  verwandelt  und  das  letztere  analysirt. 
Der  Silbergehalt  des  Salzes  der  aèrobiotischen  Cultur  war  60.19  Proc,  ^er  der  an- 
aèrobiotischen  6l.o8Proc.  Ag.  Essigsaures  Silber  enthàlt  64.3  Proc.  Ag,  propion- 
saures  59.7  Proc.  Ag.  Die  erhaltenen  Zahlen  stehen  demnach  auch  dem  propion- 
sauren  Salze  nàher.  Doch  war,  wie  erwàhnt,  die  Menge  der  erhaltenen  fluchtigen 
Fettsàuren  zu  gering,  um  zu  entscheiden,  ob  hier  wirklich  Propionsàure  oder  ein 
Gemisch  von  Buttersàure  und  Essigsàure  vorlag.  Von  den  fluchtigen  Sàuren  fand 
sich  nur  die  optisch-active  Milchsàure,  deren  Zinksalz  linksdrehend  ist,  vor.  Aus 
der  Cultur  bei  Luftzutritt  wurden  12  g,  aus  der  bei  Luftabschluss  8.5  g  des  Zink- 
salzes  erhalten. 

Genau  wie  Traubenzucker  wird  durch  die  Streptococcen  des  sporadischen 
Galtes  auch  der  Milchzucker  zerlegt.     Eine  Nàhrlòsung  bestehend  aus   20  g  Pepton, 
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log  NaCl,  40  g  C03Ca  und  100 g  Milchzucker  in  zwei  Liter  Wasser  wurde  nach 
der  Sterilisation  mit  den  Coccen  geimpft  und  aèrobiotisch  vier  Wochen  lang  bei 
Bruttemperatur  stehen  gelassen.  Als  Gàhrungsproducte  wurden  erhalten:  Spuren 
des  die  Jodoformreaction  gebenden  Kòrpers,  kleine  Mengen  fliichtiger  Fettsàure, 
deren  Silbersalz  58.96  Proc.  Silber  enthielt  und  5.2  g  linksdrehendes,  milchsaures 
Zink,  0.7422  g  des  lufttrockenen  Zinksalzes  verloren  bei  1000  0.0929  g  an  Gewicht 
=  12.53 Proc.  UQd  hinterliessen  nach  dem  Gluhen  0.1263  gZnO  =  26.75  Proc.  2n. 
Auch  aus  Glycerin  wurden  die  gleichen  Producte  erhalten.  Wir  infìcirten  mit  den 
Coccen  eine  mit  5  Proc.  Glycerin  und  2  Proc.  Calciumcarbonat  versetzte,  sterile 
Rinderbouillon  und  liessen  bei  Bruttemperatur  und  Luftzutritt  den  Kolben  zwei 
Wochen  lang  stehen.  Darauf  wurde  die  Cultur  mikroskopisch  und  durch  Ueber- 
impfung  auf  ihre  Reinheit  und  Lebensiahigkeit  gepriift.  Die  chemische  Analyse 
wurde  ganz  ebenso,  wie  in  den  fruheren  Versuchen,  ausgefiihrt  und  die  erhaltenen 
Producte  waren  ganz  mit  den  bei  Trauben-  und  Milchzuckergàhrung  erhaltenen 
identisch.  Wir  bekamen  auch  hier  eine  unisolirbare  Menge  des  Jodoformreaction 
gebenden  Kòrpers,  kleine  Mengen  fliichtiger  Fettsauren,  deren  Silbersalz  62.1 5  Proc. 
(0.3014  Salz  =  0.1863  Ag)  Silber  enthielt  und  schliesslich  eine  ziemlich  grosse 
Menge  von  rechtsdrehender  Milchsàure,  deren  linksdrehendes  Zinksalz  bei  der  Analyse 
12.  90  Proc.  Wasser  und  26.73  Proc.  Zink  ergab  (0.4236  Sub.  =  0.0546  HaO  und 
0.1132  Zn). 

Um  die  eventuelle  amylolytische  Wirkung  der  Coccen  zu  prùfen,  wurde  klare, 
neutrale  Rinderbouillon  mit  2  Proc.  reiner  Starke  versetzt  und  zunàchst  durch  Kochen 
die  Starke  zum  Aufquellen  gebracht,  sodann  die  Fliissigkeit  in  zwei  Theile  getheili 
Den  ersten  vertheilten  wir  in  12  sterile  Reagensglàser  und  den  zweiten  kochttn  wir 
so  lange,  bis  alle  Starke  in  Amylodextrin  umgewandelt  und  in  Lòsung  gegangen 
war;  dann  wurden  von  der  Lòsung  je  10  ccm  in  12  andere  sterile  Reagensglàser 
vertheilt.  Zu  jedem  der  6  Stàrkebouillon  und  6  Amylodextrinbouillon  enthaltenden 
Reagensglàser  setzten  wir  je  0.5  g  gegluhten  kohlensauren  Kalk  zu,  verstopften  sie 
mit  Wattepfropfen ,  sterilisirten ,  impften  alle  auf  einmal  und  liessen  sie  im  Thermo- 
staten  bei  370  stehen. 

Alle  Tage  wurden  je  vier  Reagensglàser  auf  den  Zuckergehalt  mit  Fehling'- 
scher  Lòsung  gepriift.  Das  Ergebniss  war,  dass  weder  Starke  noch  Amylodextrin 
von  den  Mastitidiscoccen  bei  Gegenwart  oder  Abwesenheit  Sàure  absorbirender  Mittel 
verzuckert  wurde. 

Um  zu  sehen,  ob  die  Coccen  des  sporadischen  GaltesFett  zerlegen,  wurde  frische 
Butter  durch  Kochen  mit  Calciumcarbonat  zunàchst  von  fliichtigen  Fettsauren 
befreit.  Um  sie  ferner  von  Eiweissresten  zu  befreien,  wurde  sie  mit  Aether  extrahirt 
und  im  Filtrate  der  Aether  verdunstet.  Jetzt  wurde  das  Butterfett  im  Gewichte  von 
4g  auf  100  g  Rinderbouillon  und  etwas  Calciumcarbonat  gemischt,  dann  die  so 
bereitete  Nàhrlòsung  zweimal  bei  1150  sterilisirt,  mit  den  Coccen  geimpft  und  bei 
Luftzutritt  und  Bruttemperatur  stehen  gelassen.  Nach  vier  Wochen  wurde  der 
Kolbeninhalt  untersucht.  Es  fanden  sich  keine  an  Calcium  gebundene  hòhere  Fett- 
sauren und  das  Fett  war  unveràndert. 

Um  zu  sehen,  ob  etwa  Eiweiss  durch  die. Coccen  zerlegt  werde,  wurde   1  kg 
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fein  zerhacktes  Rindfleisch  mit  zwei  LiterWasser  ùbergossen,  dreimal  bei  1150  steri- 
lisirt  und  mit  den  Coccen  geimpft.  Nach  siebenwòchentlichem  Stehen  bei  Brut- 
temperatur  wurde  der  geruchlose  Kolbeninhalt  von  dem  unzersetzt  gebliebenen 
Fleisch  filtrirt  und  das  Filtrat  in  zwei  Theile  getheilt.  Der  eine  Theil  wurde  durch 
Chamberland'sche  Filter  filtrirt,  im  Vacuum  bei  35°  zum  Syrup  verdunstet  und  auf 
eventuelle  Enzyme  oder  Toxalbumine  gepriift  Das  Ergebniss  war,  dass  die  Mastitidis- 
coccen  keine  Toxalbumine  oder  hydrolytisch  wirkende  Enzyme  absondern,  weil  das 
eingedampfte  Filtrat  keine  auflòsende  Wirkung  auf  Fibrin  oder  Eiereiweiss  zeigte. 
Es  coagulirte  frische  Kuhmilch  nicht  und  verzuckerte  auch  nicht  die  Stàrke.  Sub- 
cutan  den  Kaninchen  injicirt,  natte  es  keine  toxische  Wirkung.  Da  die  Zersetzungs- 
producte  der  Nàhrlòsung  keinen  schàdlichen  Einfluss  auf  den  Organismus  hatten,  so 
war  es  interessant,  zu  sehen,  ob  die  Coccen  selbst  nicht  pathogen  sind.  Es  wurden 
daher  2  ccm  einer  Aufschwemmung  der  Reincultur  einem  Kaninchen  subcutan 
injicirt.  Das  Thier  blieb  gesund.  Es  wurden  nun  wiederholt  Injectionen  in  die 
Bauchhòhle  und  in  die  vordere  Augenkammer  bei  Kaninchen,  jedoch  ohne  schàd- 
lichen Erfolg,  gemacht,  so  dass  die  Mastitidiscoccen  als  nicht  pathogen  zu  betrachten 
sind.  Prof.  Guillebeau  und  Dr.  Macfadyen1)  fanden,  dass  die  durch  den  Bacillus 
Guillebeau  e  vergahrte  Milch  bei  Katzen  starke  Diarrhoe  verursache.  Wir  futterten 
daher  eine  41/*  Wochen  alte  Katze  mit  der  durch  Mastitidiscoccen  vergàhrten  Milch 
mehrere  Tage  lang.  Das  Thier  trank  die  Milch  nicht  sehr  geme,  doch  bekam  es 
keine  Diarrhoe. 

Der  andere  Theil  des  Eiweissfiltrates  wurde  àhnlich  wie  die  vergàhrten  Zucker- 
iòsungen  verarbeitet  Wir  erhielten  Spuren  einer  jodoformbildenden  Substanz, 
fluchtige  Fettsàuren  und  Ammoniak.  Da  hier  etwas  gròssere  Mengen  der  fliichtigen 
Fettsàuren  erhalten  wurden,  so  theilten  wir  die  rein  abdestillirten  Sàuren  in  zwei 
Portionen  und  fàllten  aus  der  einen  die  Sàure  mit  Silbernitrat,  die  andere  conden- 
sirten  wir  mit  Guanidin.  Das  Silbersalz  enthielt  61.75  Proc.  Ag.  Das  Guanamin 
in  Alkali  gelòst  und  umkrystallisirt ,  zeigte  unter  dem  Mikroskop  zweierlei  Krystalle, 
die  nach  ihrer  Form  Acetoguanamin  und  normales  Butyroguanamin  sein  kònnten. 

Man  kann  hieraus  den  Schluss  ziehen,  dass  die  kleinen  Mengen  der  jodoform- 
bildenden Substanz  und  die  fliichtigen  Fettsàuren,  die  bei  der  Zersetzung  des  Zuckers 
und  des  Glycerins  erhalten  wurden,  von  der  Zersetzung  der  Albumosen  der  an- 
gewandten  Bouillon  herriihrten  und  die  Kohlehydrate  und  Glycerin  nur  in  Kohlen- 
saure  und  Milchsàure  gespalten  werden. 

Nach  den  Angaben  der  Herren  Schaffer  und  Bondzynski  kònnen  die  Ver- 
ànderungen  in  der  Milch  der  am  sporadischen  Galt  erkrankten  Kiihe  so  gross  sein, 
dass  zuweilen  Zucker  vollstàndig  und  Fett  bis  auf  0.5  Proc.  verschwinden  kònnen. 
Es  war  daher  von  Interesse,  das  Verhalten  der  Coccen  gegen  Milch  zn  prìifen. 
Sterile  Milch  wird  durch  die  Coccen  zur  Gerinnung  gebracht;  aber  selbst  beim 
làngeren  Stehen  war  ausser  der  Zunahme  des  Sàuregrades  keine  weitere  Verànderung 
zu  bemerken.  In  einem  Falle  betrug  der  Sàuregrad  11.2  Proc.  Soxhlet  oder  0.72  g 
prò  1000  auf  HC1  berechnet.     Als  wir  aber  der  Milch  2  Proc.  Calciumcarbonat 


*)  Dieser  Band  S.  160. 
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zufiigten,  fand  eine  lebhafte  Gasentwickelung  statt  und  die  Zersetzungsproducte 
waren  identisch  mit  den  friiher  aus  Zucker  erhaltenen,  d.  h.  Kohlensaure  und  Para- 
milchsàure.  Es  geht  hieraus  hervor,  dass  die  anfànglich  gebildete  Sàure  der  weiteren 
Entwickelung  der  Coccen  schadet.  Wird  die  freie  Sàure  durch  Neutralisation ,  wie 
in  unserem  Versuche,  oder  durch  Resorption,  wie  in  der  lebenden  Druse,  entfernt, 
dann  kann  ungehindert  viel  Milchsàure  auf  Kosten  des  Milchzuckers  entstehen. 

Die  hier  erhaltenen  Resultate  lassen  sich  kurz  in  folgende  Sàtze  zusammen- 
fassen: 

1)  Streptococcus  Mastitidis  sporadicae  bildet  aus  Traubenzucker,  Milchzucker 
und  Glycerin  Kohlensaure  und  rechtsdrehende  Milchsàure. 

2)  Bei  der  Einwirkung  auf  Eiweissstoffe  und  Peptone  entwickeln  die  Coccen 
Spuren  einer  jodoformbildenden  Substanz,  Essigsàure,  Buttersàure  und  Ammoniak. 

3)  Die  Coccen  wirken  nicht  auf  Stàrke  und  Fette  und  bilden  keine  Enzyme 
oder  Toxalbumine. 

4)  Milch,  in  welcher  die  Coccen  reichlich  vorhanden  sind,  ist  nicht  pathogen  und 

5)  Die  Coccen  selbst  sind  fìir  Kaninchen  nicht  pathogen. 

Bekanntlich  sind  die  in  pathologischer  Hinsicht  wichtigen  Streptococcen, 
nàmlich  der  Streptococcus  pyogenes,  Erysipelatos  und  Scarlatinae,  in  ihrem  Verhalten 
gegen  Nàhrboden,  Fàrbemittel  und  sonstige  diagnostische  Merkmale  so  àhnlich,  dass 
sie  von  verschiedenen  Bacteriologen  fur  identisch  gehalten  werden.  Nach  den  in 
meinem  Laboratorium  ausgefùhrten  Untersuchungen  sind  sie  alterdings  nicht  identisch 
und  zwar  auf  Grund  ihres  chemischen  Verhaltens,  da  sie  Eiweiss  und  Kohlehydrate 
in  verschiedener  Weise  zersetzen.  Da  auch  der  Streptococcus  Mastitidis  in  mancher 
Hinsicht  den  oben  genannten  pathogenen  Streptococcen  àhnlich  ist,  so  war  es  von 
Interesse,  zu  erfahren,  ob  die  letzteren  nicht  ebenfalls  Euterentziindung  hervor- 
rufen. 

Die  Versuche,  die  wir  im  Laufe  dieses  Sommers  an  Ziegen  angesteltt  haben, 
haben  diese  Frage  in  positivem  Sinne  entschieden.  Reinculturen  des  Streptococcus 
pyogenes,  der  Coccen  des  Scharlachs  und  des  Erysipels,  in  die  Milchdrùse  injicirt, 
rufen  einen  acuten  eiterigen  Katarrh  hervor,  der  namentlich  bei  Erysipel  einen 
chronischen  Verlauf  mit  Nachlàssen  und  spontanen  Exacerbationen  nimmt.  Ueber 
diese  Untersuchungen,  welche  mit  Rucksicht  auf  die  Verbreitung  und  Infection  von 
Scharlach  und  Rothlauf  durch  die  Milch  von  besonderem  Interesse  sind,  beabsichtige 
ich  spàter  ausfdhrlich  zu  berichten. 

Bern,   im  August  18QI. 
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BeitrSge  zur  Kenntniss  des  giftigen  Princips  der  Jequiritysamen 


Sophie  Qlinka. 

Inaugurai  -  Disserta tion  fieni.    —    Referirt   von   den 
Herausgebern. 

Die  giftige  Substaoz  des  Jequiritysamens  von  Abrus  precatorius,  das  Abrusgift 
oder  schlechtweg  das  Abrin,  wurde  von  der  Verfasserin  in  einer  von  Sydney- 
Martin  abweichenden  Weise  dargestellt.  Von  der  Rinde  befreite  Samen  wurden 
mit  4  Proc  Chlornatriumlòsung  iibergossen  (etwa  ein  Liter  4proc.  Salzlòsung  auf 
100  g  Samen),  sobald  sie  etwas  aufgequollen  waren,  zerrieben,  durch  Chamberland- 
kerzen  filtrirt  und  im  Vacuum  bei  400  C.  bis  auf  75  bis  8occm  verdunstet.  Die  in 
beschriebener  Weise  erhaltene  Lòsung  wurde  in  erster  Linie  auf  Vorhandensein  von 
Spaltpilzen  und  speciell  von  Jequiritybacillen  (deren  Existenz  zur  Zeit  vorausgesetzt 
wurde)  untersucht,  und  zwar  wurde  einerseits  die  Lòsung  von  Abrin  selbst  im  Thermo- 
staten  bei  37.50  C.  stehen  gelassen,  andererseits  von  dieser  Lòsung  Ueberimpfungen 
in  sterile  Bouillon  gemacht    In  beiden  Fàllen  war  jedoch  das  Resultat  ein  negatives. 

Nur  Lòsungen,  die  sich  als  steril  erwiesen  hatten,  wurden  auf  ihre  giftige 
Wirkung  an  Thieren  bei  subcutaner  und  innerlicher  Application  gepriift 1). 

ìoccm  einer  hundertfach  verdiinnten  Lòsung  wurden  von  1470  g  wiegenden 
Kaninchen  bei  innerlicher  Eingabe  schadenlos  vertragen.  Dagegen  tòdteten  2  ccm 
der  gleichen  Lòsung,  einem  2050  g  wiegenden  Kaninchen  subcutan  einverleibt,  das 
Thier  binnen  2  Va  Tagen.  Weitere  Versuche  erwiesen,  dass  sogar  1/l090ccm  der 
hundertfach  verdiinnten  Lòsung  binnen  acht  Tagen  starke  Abmagerung  verursachten 
und  letal  wirkten. 

Eine  glycerinhaltige  Lòsung  ergab,  was  ihre  Giftigkeit  anbetrifft,  die  nàmlichen 
Resultate. 

Die  beobachteten  Vergi ftungserscheinungen  waren  folgende.  Nach  ein 
bis  zwei  Stunden  steigt  die  Temperatur  im  Mirtei  auf  2  bis  30  C,  wobei  sie  ihr 
Maximum  nach  5  bis  6  Stunden  erreicht  und  dann  bis  zum  Tode  auf  6  bis  70  C. 
unter  die  Norm  sinkt.  Der  Appetit  ist  nur  kurz  vor  dem  Tode  vermindert,  sonst 
nicht;  trotzdem  magern  die  Thiere  stark  ab.  Starkes  Durstgefuhl,  Dyspnoé  und 
DurchfalL     Kurz  vor  dem  Tode  manchmal  Parese  der  Extremitàten. 

Sectionsbefund.  Stark  aufgetriebenes  Abdomen.  Lange  nach  dem  Tode  an- 
dauernde  peristaltische  Bewegung  der  Gedàrme,  deren  Hauptverànderungen  in  stark 
ausgesprochener  Hyperàmie  bestehen;  Diinn-  und  Dickdarm  sind  diffus  geròthet 
und  infiltrirt;  Peyer'sche  Plaques  geschwollen,  stark  infiltrirt,  mit  Hàmorrhagien 
durchsetzt;  Mesenterium  stark  injicirt.     Im  Magen  ebenfalls  starke  Hyperàmie,  im 

*)  Im  Ganzen  wurde  nur  einmal  nach  Filtration  durch  die  Chamberlandkerze  eine 
Bacillen  enthaltende  Flùssigkeit,  welche,  was  die  toxische  Dosis  und  Wirkung  anbetrifft, 
sich  wie  die  sterile  verhielt,  erhalten. 
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Fundus  circumscripte  Hàmorrhagien.  Schleimhaut  zum  Theil  abgelòst,  wobei  die 
geròthete  Magenwand  zu  Tage  triti  Leber  und  Milz  vergròssert,  hyperamisch.  In 
der  Biase  trùber  Harn  mit  rothen  und  weissen  Blutzellen;  der  Harn  eiweisshaltig, 
manchmal  in  bedeutendem  Maasse.  An  den  Lungen  keine  constanten  Verande- 
rungen,  zuweilen  Infarcte.  Bei  langdauernden  Fàllen  Hyperàmie  aller  inneren  Organe 
und  subcutane  Hàmorrhagien. 

Chemische  Eigenschaften  der  Lòsung.  Kochen  und  fìinf  Minuten 
langes  Erwarmen  auf  ioo°  C.  im  Wasserbade  vernichtet  die  Giftigkeit  der  Lòsung 
ganz  und  gar.  Eben  so  langes  Erwarmen  auf  8o°  zerstòrt  die  Giftigkeit  nicht  voll- 
kommen,  schwàcht  sie  aber  bedeutend  ab.  Eine  Dosis  von  Vaoo  ccm  ist  nicht  mehr 
wirksam,  wohl  aber  eine  solche  von  l/J00  ccm.  Erwarmen  auf  750  C.  im  Laufe  von 
fiinf  Minuten  beeintràchtigt  die  Giftigkeit  nicht.  ìoProc.  Alkoholzusatz  schlàgt  das 
Abrin  nieder,  wobei  das  giftige  Princip  vernichtet,  d.  h.  in  eine  ungiftige  Modi- 
fication  umgewandelt  wird.     "Weder  Niederschlag  noch  Filtrat  wirken  giftig. 

Im  Vacuum  eingeengte  Abrinlòsung  besitzt  saure  Reaction,  coaguiirt  beim  Auf- 
kochen.  Salzsàure  ruft  Bildung  eines  in  Soda  lòslichen  Niederschlages  hervor.  Die 
Lòsung  zeigt  sammtliche  Eiweissreactionen  ;  so  z.  B.  verursachen  Essigsàure  und 
Ferrocyankalium,  die  Heller' sene  Probe,  die  Bildung  eines  Niederschlages;  auch 
die  Xanthoprote'inreaction  fàllt  positiv  aus.  Auf  Zusatz  von  CuS04  wird  die 
Lòsung  grun;  Zusatz  von  NaOH  hierzu  ruft  dunkelblaue  Fàrbung  hervor.  Die 
Biuretreaction  auf  Pepton  fàllt  negativ  aus.  Mit  dem  Millon'schen  Reagens  erhàlt 
man  einen  starken  Niederschlag,  welcher  sich  beim  Erwarmen  ròthei  Platinchlorid 
sowie  KJ  rufen  nicht  sofort,  wohl  aber  beim  Stehen  einen  Niederschlag  hervor. 
Gesàttigte  Pikrinsàurelòsung,  sowie  ìoproc.  alkoholische  Subiimatlòsung  und  auch 
Phosphormolybdànsàure  geben  sofort  starke  Fàllungen. 

Auf  proteolytische  oder  saccharificirende  Wirkung  geprùft,  ergab  die  Lòsung 
ein  negatives  Resultat.  Es  wurde  weder  Zucker  aus  der  Starke  gebildet,  noch  Fibrin 
gelòsi  Ein  ebenso  negatives  Resultat  wurde  mit  dem  Loew'schen  Reagens  bei 
Prufung  auf  den  Gehalt  an  Aldehydgruppen  erzielt.  Im  Vacuum  bei  Zimmertempe- 
ratur  verdunstet,  hinterlàsst  die  Lòsung  einen  Rùckstand,  welcher,  auf  dem  Platin- 
blech  verbrannt,  sich  stark  aufblàht  und  zu  Anfang  nicht  genau  definirbare,  spàter 
aber  nach  verbranntem  Horn  riechende  Dàmpfe  giebt. 

Die  Lòsung  wirkt  auf  Wasserstoffsuperoxyd  katalytisch  ein.  Durch  Zusatz  von 
Blausaure,  Chloralhydrat  und  Chloraicyanhydrin  wird  diese  katalytische  Wirkung 
abgeschwàcht  und  zuletzt  aufgehoben. 

Die  wàsserige,  sowie  die  glycerinhaltige  Lòsung  wird  durch  langes  Stehen  etwas 
abgeschwàcht.  1  ccm  der  glycerinhaltigen  Lòsung  enthàjt  0.089  g  organischer  Be- 
standtheile,  also  8.9  Proc.  5  ccm  der  gleichen  Lòsung  enthalten  0.0645  g  Eiweiss. 
In  75  ccm  der  Lòsung,  welche  100  g  geschàlter  Paternostersamen  entsprechen,  wàre 
also,  vorausgesetzt ,  dass  alles  in  der  Hitze  coagulirende  Eiweiss  Abrin  reprasentirt, 
der  Abringehalt  =  0.967  Proc. 

Mit  Steinsalz  làsst  sich  das  giftige  Princip  im  Laufe  von  24  Stunden  in  Form 
eines  flockigen  Niederschlages  ausscheiden.  Das  Filtrat  verliert  hierbei  seinen 
charakteristischen ,  fùr  Abrin   specifischen  Erbsengeruch,  sowie  auch  seine  giftige 
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Wirkung;  der  Niederschlag  hingegen  wirkt  giftig.  Beim  Auflòsen  in  einer  4proc. 
Salzlòsung  lòst  sich  die  giftige  Substanz  nicht  mehr  ganz  auf,  weil  sie  allem  An- 
scheine  nach  in  eine  ungiftige  Modification  umgewandelt  ist,  d.  h.  sie  besitzt  die 
Eigenschaften  des  Eiweisses,  dessen  Asche  hauptsàchlich  aus  phosphorsaurem  Kalk 
besteht.  Nach  Verdunsten  der  durch  Sieden  vom  Eiweiss  befreiten  Abrinlòsung 
erhàlt  man  eine  krystallinische,  aschefreie,  N-  und  S-haltige  Substanz,  welche  ungiftig 
ist  und  folgende  Eigenschaften  besitzt.  Sie  krystallisirt  in  weissen  Prismen;  die 
Krystalle  sind  in  Wasser,  Alkohol  und  ClH-haltigem  Alkohol  unlòslich;  dagegen 
lòsen  sie  sich  beim  Sieden  in  NaOH  auf  und  sind  aus  dieser  Lòsung  nicht  durch 
C1H  fàlJbar.  Die  Menge  der  Substanz  war  zu  gering,  um  diese  genau  zu  defìniren. 
Die  von  den  Krystallen  abfìltrirte  Mutterlauge  besitzt  reducirende  Eigenschaften; 
mit  Fehling'scher  Lòsung,  mit  Phenylhydrazin  aufgekocht,  giebt  sie  einen  gelb- 
rothen  Niederschlag.     Auch  Pikrinsaure  ruft  Niederschlagsbildung  hervor. 

Auf  Grund  aller  von  ihr  angestellten  Versuche  kommt  Verfasserin  zu  dem  Schluss, 
dass  die  Abrinwirkung  eine  rein  toxische  und  nicht  eine  auf  Infection  beruhende, 
durch  Anwesenheit  der  vermutheten  specifischen  Bacillen  zustandekommende  ist. 


Ueber  die  chemische  Natur  des  wirksamen  Stoffes  im 
Koch'schen  Tuberculin 

von 

Martin  Hahn. 

Berliner  klin.  Wochcnschr.  Nr.  30.  —  Nach  dem  Referate 
von  Dr.  Kerry  abgedruckt.    Maly's  Jahresber.  21,  484. 

Verf.  untersuchte  gereinigtes  Tuberculin  (Klebs)  und  Koch'sche  Lymphe. 
Er  kommt  zu  dem  Resultat,  dass  das  wirksame  Agens  eine  Albumose  ist.  Er  erhàlt 
dieselbe  aus  der  wàsserigen  Lòsung  des  gereinigten  Tuberculins  nach  ihrer  Neu- 
tralisation  durch  Ausfàllen  mit  Ammoniumsulfat.  Dabei  entsteht  ein  flockiger,  weiss- 
gelber  Niederschlag,  welcher  nach  derReinigung  folgende  Reactionen  giebt:  1.  beim 
Kochen  mit  Millon'schem  Reagens  Rothfàrbung;  2.  keine  Fàllung  beim  Kochen 
und  Ansàuern;  3.  Fàllung  mitHN08,  Lòsung  im  Ueberschuss,  orangerothe  Fàrbung 
mit  NaOH;  4.  starker  gelber  Niederschlag  mit  Pikrinsaure;  5.  schwache  Triibung 
mit  Ferrocyankalium  und  Essigsàure;  6.  deutliche  Biuretreaction  ;  7.  gelber  Nieder- 
schlag mit  Bromwasser.  Die  so  nachgewiesene  Albumose  diffundirt  gegen  destillirtes 
Wasser  und  giebt  beim  Versuche  an  Thier  und  Menschen  die  charakteristischen  Er- 
scheinungen.  Der  mit  Ammoniumsulfat  fàilbare  Kòrper  ist  kein  Enzym  (negatives 
Verhalten  gegen  Fibrin  und  Starke),  was  vorauszusehen  war,  da  er  hohes  Erhitzen 
vertragt.  Verf.  glaubt,  die  Albumose  sei  der  Tràger  der  Wirksamkeit,  nicht  (wie 
Wassermann  und  Proskauer  bei  dem  Toxalbumin  der  Diphtherie  vermutheten) 
-ein  ihr  beigemengter  unbekannter  Kòrper. 
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Das  Gallacetophenon  als  Ersatz  des  Pyrogallols 


L.  Rekowski. 

Therapeut.  Monatshefte,  September.   —    Referirt  von 
den  Herausgebern. 

Verf.  hatte  eine  genaue  Untersuchung  der  physiologischen  Wirkung  des  Gall- 
acetophenons,  CH8COCflH2(OH)3,  vorgenommen.  Der  Kòrper  wurde  von  Prof. 
Nencki  dargestellt l)  und  spàter  von  der  badischen  Anilin-  und  Sodafabrik  als 
Alizaringelb  Marke  C  in  die  Fàrberei  eingefuhrt.  Nach  seiner  Zusammensetzung 
stellt  dieser  Kòrper  ein  Trioxybenzol  vor,  er  enthalt  im  Kerne  ausser  den  drei  Hydro- 
xylen  noch  ein  Methylketon.  Zuerst  wurde  die  Ungiftigkeit  dieses  Kòrpers  an  Thieren 
erprobt.  Tàgliche  Dosen  bis  4  g  konnte  ein  Hund  von  20  kg  Kòrpergewicht  làngere 
Zeit  ohne  irgend  welche  pathologische  Stòrungen  vertragen.  Das  Gallacetophenon 
passirt  den  Organismus  ohne  sich  zu  zersetzen  und  wird  als  gepaarte  Schwefelsaure 
und  Glycuronsaure  ausgeschieden.  In  einer  1  proc.  Concentration  wirkt  es  hemmend 
auf  Fàulniss  von  Fleisch  oder  Pankreas.  Was  die  klinischen  Versuche  betritìft,  so 
hat  Prof.  Intz  in  einigen  Fàllen  von  Psoriasis  diesen  Kòrper  anstatt  des  Pyrogallols 
angewandt  und  befriedigende  Resultate  damit  erzielt. 


Ueber  die  Zersetzung  des  Traubenzuckers  durch  Erysipelcoccen 


I.  Salberg. 

Inaugurai  -  Dissertation    Beni.   —  Referirt  von    den 
Herausgebern. 

Von  der  Voraussetzung  ausgehend,  dass  die  verschiedenen  Mikroorganismen 
verschiedene,  wo  mòglich  specifische  Producte  aus  dem  ihnen  zu  Gebote  stehenden 
Nàhrsubstrate  zu  bilden  im  Stande  sind,  wurden  Versuche  angestellt,  um  diese  etwaigen 
Zersetzungsproducte,  speciell  die  durch  Erysipelcoccen  im  Traubenzucker  gebildeten 
aufzufinden  und  ihre  Natur  festzustellen ,  um  dadurch  eventuell  die  betreffende 
Mikrobenart  von  verwandten  Mikroben  zu  differenziren.  Das  Nàhrsubstrat  war  folgen- 
des.  Auf  2  Liter  Wasser  wurden  150  g  Traubenzucker,  20  g  Pepton  Chapoteau, 
60  g  kohlensaurer  Kalk  genommen.  Nach  der  Impfung  mit  Erysipelcoccen  wurde 
die  Luft  mittelst  C02  ausgetrieben.  Am  zweiten  Tage  begann  eine  starke  Gas- 
entwickelung.     Die  Untersuchung  der  aufgefangenen  Gase  ergab  nur  reine  COa. 

l)  Journ.  prakt.  Chem.  23,  151  u.  538.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  574  u.  588. 
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Die  folgende  Gasanalyse  wurde  20  Tage  spàter,  die  dritte  und  letzte  nach  einem 
Monat  ausgefuhrt;  das  Ergebniss  dieser  Analysen  war  dasselbe,  d.  h.  es  konnte  nur 
die  Anwesenheit  von  C02  und  kein  anderes  Gas  coastatirt  werden. 

Nach  Beendigung  des  Versuches  wurde  die  Reinheit  der  Cultur  gepriift,  wobei  man 
typische  Erysipelcoccen  constatirte,  daraufhin  die  Fliissigkeit  auf  ihre  Bestandtheile 
analysirt.  Von  den  zugesetzten  150  g  Traubenzucker  wurden  52.2  g  als  unzersetzt 
durch Titration  mittelst  Fehling'scher  Losung  zuriick  erhalten.  Mittelst  Oxalsaure 
wurde  der  in  Losung  gegangene  Kaik  entfernt  und,  um  zu  ermitteln,  welche  fliichtigen 
Zersetzungsproducte  entstanden  waren,  destiUirt.  Das  sauer  reagirende  Destillat 
zeigte  deutliche  Jodoformreaction ,  welche  nicht  durch  Anwesenheit  von  Alkohol, 
sondern  durch  Anwesenheit  einer  Substanz  mit  obstartigem  Geruch  verursacht  war. 
Bei  der  Untersuchung  stellte  sich  heraus,  dass  die  Jodoform  gebende  Substanz  von 
der  bei  der  Destillation  stattfìndenden  Zersetzung  einer  in  heissem  Wasser  und 
Alkohol  loslichen,  in  blàtterigen  Schuppen  krystallisirenden  Sàure  herstammt.  Es  ist 
dieses  eine  nicht  fliichtige  Sàure,  welche  krystallinische  Zinksalze  giebt  und  wieder- 
holt  bei  Zersetzung  von  Zucker  durch  verschiedene  Mikroben  in  Reincultur  im 
Laboratorium  von  Prof.  M.  Nencki  beobachtet,  stets  aber  in  geringer  Quantitàt 
erhalten  worden  ist. 

Unter  den  fliichtigen  Zersetzungsproducten  des  Traubenzuckers  durch  Erysipel- 
coccen konnte  kein  Alkohol,  trotzdem  nach  ihm  gesucht  wurde,  erhalten  werden. 
Ebenso  wenig  gelang  es,  in  Folge  der  zu  geringen  Quantitàt  der  erhaltenen  fliichtigen 
Fettsàuren,  ihre  Natur  festzustelien.  Allem  Anscheine  nach  war  entweder  Essig- 
oder  Buttersàure  anwesend.  Nach  Entfernung  der  fliichtigen  Producte  wurde  der 
Rùckstand  auf  dem  Wasserbade  abgedampft  und  wiederhoit  mit  Aether  extrahirt. 
Aus  dem  Aetherextract  wurde  nach  Entfernung  des  Aethers,  Aufhehmen  mit  Wasser 
und  Kochen  [mit  Zinkoxyd  active  Milchsàure,  deren  Zinksalz  mit  zwei  Molekùlen 
Krystallwasser  krystallisiit,  erhalten.  Die  Ausbeute  war  im  Ganzen  etwa  20  g  milch- 
saures  Zink. 

Das  aus  Wasser  umkrystallisirte  Zinksalz  gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 
0.3227  g  des  lufttrockenen  Zinksalzes  verloren  beim  Trocknen  bei  ioo°C.  0.0442  g  an 
Gewicht  und  hinterliessen  nach  dem  Gliihen  0.0931  g  ZnO,  was,  in  Procenten  aus- 
gedriickt,  13.3  Proc.  Krystallwasser  und  26.81  Proc.  Zn  ausmacht.  Bernsteinsaure 
konnte  weder  aus  dem  syrupòsen  Riickstande  nach  Entfernung  der  Milchsàure,  noch 
aus  dem  zu  Anfang  entfemten  kohlensaurea  Kalk  dargestellt  werden.  Ueberhaupt 
konnten  selbst  nach  Monate  langer  Versuchsdauer  keine  anderen  krystallinischen 
Producte  erhalten  werden. 
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tfeber  Benzylidenbiuret  und  Chlorbenzylidenthiobiuret 


John  J.  Abel. 

Amene.  Chem.  Journ.  13,  114.  —  Nach  dem  Referate 
von  Dr.  Schcrtcl  ahgedruckt.    Ber.  2*,  325.    Ref. 

Angeregt  durch  die  Arbeit  von  E.  Liidy1)  versuchte  Verf.  eine  in  Wasser 
oder  Alkohol  unlòsliche  Harnstoffverbindung  durch  Einwirkung  von  Benzalchlorid 
(C6 H5 . C H Cl2)  auf Harnstoff  zu  gewinnen.  Es  wurde  Benzylidenbiuret  erhalten, 
welches  zur  Bestimmung  von  Harnstoff  zwar  nicht  tauglich  ist,  aber  doch  nàher 
untersucht  wurde.  Die  Vereinigung  beider  Substanzen  erfolgt  bei  198  bis  2000  nach 
der  Gleichung  C6H5CHCl2  +  3  CONaH4  =  C9H9N302  +  2NH4C1  +  CNOH. 
Das  Biuret  krystallisirt  aus  heissem  Wasser  entweder  in  grossen,  glànzenden,  rhom- 
bischen  Prismen  oder  in  Biischeln  feiner  Nadeln  ;  ihre  Zusammensetzung  wurde  durch 
Analyse  und  das  Molekulargewicht  nach  Raoul  t's  Methode  festgestellt.  Der 
Schmelzpunkt  der  Verbindung  liegt  bei  2580;  bei  derselben  Temperatur  tritt  auch 
Zersetzung  ein.  Die  Substanz  ist  schwer  lòslich  in  Phenol,  heissem  Wasser  und 
Alkohol,  sehr  wenig  in  Aether  und  Chloroform.  Die  wàsserige  Lòsung  wird  durch 
die  meisten  Metailsalze  gefàllt.  Es  Hess  sich  nicht  feststelien,  ob  das  Benzyliden  zwei 
Wasserstoffatome  derselben  Amidogruppe  vertrete  oder  nicht.  Wird  Benzyliden- 
biuret mit  Barytwasser  gekocht,  so  spaltet  es  sich  nach  der  Gleichung 

C9H9N80,  +  3H£0  =  C6H5CHO  4-  CON2H4  +  NH.OH  +  C02. 

Benzalchlorid  und  Schwefelharnstoff  wirken  heftig  auf  einander.  Lasst  man  die 
Reactionstemperatur  150"  nicht  ùberschreiten,  so  erhàlt  man  eine  ròthlichgelbe, 
kòrnige  Masse,  aus  welcher  man  eine  schneeweisse ,  krystallinische  Verbindung  der 
Zusammensetzung  QHioClSjNg  gewinnt: 

CflH5CHCl,  +  2CSNtH4  =  C9H10C1S8N8  +  NH4C1. 

Die  Formel  der  vom  Verf.  Chlorbenzylidenthiobiuret  genannten  Verbindung  wurde 
durch  Analyse  und  Moiekulargewichtsbestimmung  (nach  Raoult)  ermittelt.  Brods- 
ky's2)  Benzylidenbiuret  wird  bei  der  Reaction  nicht  gebildet.  Die  Untersuchung 
wird  fortgesetzt. 


l)  Monatshefte  f.  Chem.  10,  295-  —  Dieser  Band  S.  138. 
*)  Siehe  diesen  Band  S.  69. 
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Zur  Kenntniss  der  Guanamine 


Cari  Haaf. 

Journ.  prakt.  Chem.  43,  75.  —  Inaug.-Dissert  .Ucber 
ein  Verfahren  zum  Nachweis  und  zur  Bestimmung 
flflchtiger  Fettsàuren".    Bern. 

In  den  Berichten  der  d.  chem.  Gesellsch.  zu  Berlin1)  hat  M.  Nencki  eine 
homologe  Reihe  basischer  Kòrper  —  der  Guanamine  —  beschrieben,  die  durch  Er- 
hitzen  der  Guanidinsalze  mit  den  einbasischen  Fettsàuren  auf  220  bis  2300  entstehen 
und  deren  Bildung  durch  die  allgemeine  Gleichung: 

(CnH3nO,CN,H5)8  =  Cn  +  «Hin  +  »N5  +  4NH,  +  2(CnH,nO,)  +  CO,, 

ausgedriickt  wird. 

Bei  dem  ersten  Gliede  dieser  Reihe,  dem  Formoguanamin,  C8N:,H:),  entsteht 
noch  in  Folge  secundàrer  Spaltung  der  Ameisensaure  Kohlenoxyd,  so  dass  die  Zer- 
setzung  des  ameisensauren  Guanidins  bei  220  bis  2300  sich  in  folgender  Weise 
formuliren  làsst: 

(CN,H5.CHOOH)8  =  CaN5H5  +  4NH,  +  2HtO  +  2  CO  +  CO,. 

Von  Nencki  wurden  so  die  Guanamine  der  Ameisensaure,  der  Essigsaure,  der 
normalen  und  Isobuttersaure,  und  von  Bandrowski2)  die  der  Isovaleriansàure  und 
der  normalen  Capronsàure  dargestellt. 

Die  Guanamine  sind  leicht  krystallisirende  schwache  Basen,  die  mit  Sàuren  und 
mit  Metallsalzen,  wie  Silbernitrat,  Platinchlorid,  Quecksilberchlorid,  schòn  krystalli- 
sirende Verbindungen  eingehen.  In  Wasser  sind  sie  wenig  lòslich,  und  im  All- 
gemeinen  nimmt  die  Lóslichkeit  ab ,  je  hòher  der  Kohlenstoffgehalt  dieser  Basen  ist. 
Nencki  hat  das  Verhalten,  speciell  des  Acetoguanamins ,  gegeniiber  oxydirenden 
und  hydrolytischen  Agentien  nàher  untersucht  und  dabei  eine  Reihe  Umwandlungs- 
producte  erhalten,  die  die  Aufklàrung  der  chemischen  Natur  dieser  Basen  ermòglichten. 
Von  Weith3)  wurde  dann  ihre  Constitution  richtig  erkannt.  Sie  entsprechen  den 
von  A.  W.  Hofmann  entdeckten  Basen,  welche  durch  Einwirkung  von  primàren 
Aminen  auf  Sàuren  sich  bilden. 

Die  Entstehung  des  Acetoguanamins  z.  B.  wird  von  Weith  durch  folgende 
Gleichungen  veranschaulicht: 


l)  Ber.  7,  775  u.  1584;  9,  228.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  79»  84  u.  153. 
*)  Ber.  9,  240.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,   164. 
*)  Ber.  9,  458. 
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CH,         HgN^  CH,     H2NX 

|         +  C=NH  I  C=NH 

pò— n bqn/  =    e— n/       +2Hi0 

IpH  H|NH— C=NH  NH-C=NH 

I  I 

NH,  NH8 

Essigsaure  +  2  Guanidinmolekule 

Durch  Abspaltung  von  Ammoniak  aus  dem  zunàchst  entstandenen  Reactions- 
product  bildet  sich  das  Acetoguanamin: 

CH, 

I 

C=N-C=NH 
I 
NH 

I 
NH C=NH 

Nach  diesen  beiden  Gleichungen  entstehen  neben  Acetoguanamin  zweiMolekiile 
Wasser  und  ein  Molekiil  Ammoniak.  Bei  der  hohen  Hitze  wirkt  sodann  das  Wasser 
auf  ein  drittes  Guanidinmolekul  im  Sinne  folgender  Gleichung: 

C^NH  +  2  H,0  =  COf  +  3  NH„ 
\NH2 

wodurch  dann  die  Bildung   der  Kohlensaure   erklàrt  und  der  Verlauf  der  oben- 
genannten  Gleichung: 

(CnH3n02CN3H&)8  =  Cn  +  aH2n  +  ,N5  +  4NH8  -f  2(CnH3nO,)  +  CO, 

entspricht. 

CH3 
Wie  das  Acetoguanamin  das  Radicai    I       =  Aethenyl  enthàlt,  so  findet  sich 

\s 

in  dem  Formoguanamin   das  Radicai  CH  =  Methenyl   und  die  entsprechenden 

Radicale  in  den  kohlenstoflreicheren  Homologen  der  Guanamine. 

Wie  schon  erwàhnt,  sind  die  Guanamine  durch  ihre  Krystallisationsfàhigkeit 
ausgezeichnet,  und  ist  die  Krystallform  der  einzelnen  Basen  verschieden;  ihre  Bildung 
geht  mit  grosser  Leichtigkeit  vor  sich.  Es  geniigen  1  bis  2  g  eines  Guanidinsalzes 
einer  fliichtigen  Fettsaure,  um  das  entsprechende  Guanamin  zu  erhalten.  Diese 
charakteristischen  Eigenschaften  gestatten  daher  durch  Ueberfuhrung  einer  fliichtigen 
Fettsaure  in  ihr  Guanamin  dieselbe  sofort  zu  erkennen.  In  seinen  Arbeiten  iiber  die 
Gàhrung  hat  Nencki  wiederholt  von  dieser  Reaction  Gebrauch  gemacht  und  ge- 
legentlich  einer  Untersuchung  der  fliichtigen  Bestandtheile  der  menschlichen  Excre- 
mente  hat  Brieger1)  mittelst  dieser  Methode  dieGegenwart  der  Isobuttersaure  darin 
nachgewiesen. 

Das  Guanamin  der  normalen  Buttersaure  ist  in  7  Theilen  heissen  Wassers  und 
in  53.7  Theilen  bei  14.50  lòslich.  Rasch  aus  heisser  Lòsung  abgeschieden,  erhàlt 
man  es  in  kugeligen  Gebilden,  wàhrend  beim  langsamen  Erkalten  oder  Verdunsten 
der  wàsserigen  Lòsung  es  in  viereckigen  Tafeln  krystallisirt. 


l)  Journ.  prakt.  Chem.  [2]  17,  124  (1878).  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  388. 
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Das  Guanamin  der  Isobuttersaure  dagegen  ist  erst  in  48.6  Theilen  siedend  heissen 
Wassers  und  in  176.6  Theilen  Wasser  bei  180  lòslich.  Aus  der  wàsserigen  Lòsung 
krystallisirt  es  in  spitzen  Rhomboedern  oder  Prismen,  so  dass  eine  einzige  mikro- 
skopische  Besichtigung  der  Krystalle  geniigt,  um  festzustellen,  ob  das  Guanamin  der 
normalen  oder  der  Isobuttersaure  vorliegt. 

Es  schien  daher  von  Werth,  die  noch  fehlenden  Guanamine  der  iibrigen, 
fliichtigen  Fettsauren  darzustellen,  ihre  Krystallform  zu  bestimmen  und  abzubilden, 
sowie  zu  untersuchen,  inwiefern  diese  einfache  Methode  zur  Auffindung  und  Be- 
stimmung  flùchtiger  Fettsauren  sich  verwerthen  làsst.  Um  die  homologe  Reihe 
dieser  Basen  zu  vervollstandigen,  habe  ich  das  Guanamin  der  Propionsaure  und  der 
Oenanthsaure  dargestellt.  Wie  die  Versuche  mit  der  Caprylsaure  und  Caprinsaure 
ausfielen,  darauf  werde  ich  am  Schluss  dieser  Arbeit  zuriickkommen. 

Um  das  Propioguanamin  in  gròsseren  Quantitàten  darzustellen,  wurden  250  g 
Propionsaure  (aus  der  Fabrik  vonKahlbaum  in  Berlin)  durch  fractionirte  Destillation 
gereinigt  und  nur  die  zwischen  140  bis  1420  bei  710  mm  Bst.  siedende  Fraction  zur 
Darstellung  der  Base  verwendet.  Das  propionsaure  Salz,  erhalten  durch  Zersetzen 
des  reinen  Guanidincarbonates  mit  Propionsaure,  wurde  mit  einem  Kolben  auf  dem 
Sandbade  allmàhlich  bis  auf  220  bis  2300  erhitzt,  wobei  eine  reichliche  Ammoniak- 
entwickelung  die  Zersetzung  des  Salzes  anzeigte.  Nach  einstùndigem  Erhitzen  auf 
2300  wurde  die  schwach  gelb  gefarbte  Schmelze  mit  heissem  Wasser  ausgezogen 
und  von  einem  gleichzeitig  gebildeten  amorphen  Riickstand  heiss  abfiltrirt.  Aus  dem 
Filtrate  scheidet  sich  nach  Zusatz  von  concentrirter  Natronlauge  die  neue  Base  als 
weisser,  krystallinischer  Niederschlag  ab.  Nach  Verlauf  von  mehreren  Stunden 
wurde  filtrirt,  mit  desiillirtem,  kaltem  Wasser  nachgewaschen  und  der  erhaltene  Nieder- 
schlag zwischen  Fliesspapier  getrocknet  Hierauf  wurde  die  Base  in  wenig  ver- 
diinnter  Salzsaure  gelòst  und  so  das  salzsaure  Salz  dargestellt  Letzteres  wurde  durch 
mehrmaliges  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  voilkommen  rein  erhalten. 

Das  salzsaure  Propioguanamin  enthàlt  kein  Krystallwasser.  Es  ergab  das  bei 
no0  getrocknete  Salz  40.21  Proc.  Stickstoff.  Die  Formei  CBH9N5HC1  verlangt 
39.89  Proc. 

Ein  Theil  des  salzsauren  Salzes  wurde  mit  Natronlauge  zersetzt  und  die  freie 
Base  durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  rein  erhalten. 

Die  Elementaranalysen  dieser  Verbindung  lieferten  folgende  Zahlen: 

0.2565  g  gaben  0.404  g  C02  und  0.1551  g  H20  oder  42.95  Proc.  C  und 
6.70  Proc.  H. 

Die  erhaitenen  Zahlen  stimmen  gut  mit  der  Formei  C5H9NB  iiberein,  wie  aus 
folgender  Zusammenstellung  ersichtlich  ist: 

Gefunden:  Berechnet: 

C        42.95  Proc  C5        4319  Proc. 

H  6.70  „  H9  6.47  » 

N        50.11      n  N5        50.35      , 

Das  Propioguanamin  krystallisirt  wasserfrei,  lòst  sich  gut  in  heissem  Wasser, 
ieichter  in  Alkohol;  aus  der  wàsserigen  Lòsung  wird  es  durch  Zusatz  von  starker 
Natronlauge  gefàllt,  nicht  durch  Ammoniak.     Im  Capillarròhrchen  trocken  erhitzt, 
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bràunt  es  sich  gegen  3000,  jedoch  ohne  zu  schmelzen.  Das  Propioguanamin  lòst 
sich  in  Mineralsauren  leicht  auf  und  bildet  damit  gut  krystallisirende  Salze,  die  sich 
sehr  leicht  in  Wasser  und  Alkohol  lòsen.  Das  Propioguanamin,  aus  NatronJauge 
àuskrystallisirt ,  erscheint  unter  dem  Mikroskop  als  rundliche  Kòrner,  die  den  Hefe- 
pilzen  àhnlich  sind  (Fig.  10).  Aus  Wasser-  umkrystallisirt,  erhàlt  man  àusserst  wohl 
ausgebildete  Pyramiden  von  quadratischem  Habitus  (Fig.  11). 

Zur  Herstellung  von  Oenanthoguanamin  unterwarf  ich  100  g  Oenanthsaure  (aus 
derFabrik  von  Kahlbaum  in  Berlin)  der  fractionirten Destillation.  Zur  Darstellung 
der  Base  verwendete  man  die  zwischen  220  bis  22 1°  bei  713  mm  Bst.  siedende 
Fraction.  Die  Menge  des  Productes  von  diesem  Siedepunkt  betrug  etwa  72g.  Die 
so  erhaltene  Oenanthsaure  ist  eine  farblose  Fiiissigkeit,  siedet  bei  220  bis  2210  und 
erstarrt,  in  eine  Kàltemischung  gebracht,  krystallinisch. 

Es  wurden  50  g  kohlensaures  Guanidin  mit  Oenanthsaure  neutralisirt,  die  Ent- 
wickelung  der  Kohlensaùre  erfolgt  erst  bei  Dampfbadwàrme.  Analog  dem  Propio- 
guanamin wurde  das  gebildete  ònanthsaure  Guanidin  eine  Stunde  lang  auf  2 3 6° 
efhitzt.  Wàhrend  der  Ammoniakentwickelung  verfliichtigen  sich  Dàmpfe,  deren 
Geruch  sehr  an  Zimmt  erinnert. 

Nachdem  man  eine  Stunde  lang  auf  2  3  6°  erhitzt  hat,  làsst  man  die  Schmelze 
sich  abkùhlen  und  verdunnt  hierauf  dieselbe  mit  etwas  destillirtem  "Wasser.  Nach 
Zusatz  von  Natronlauge  scheidet  sich  ein  weisser  Niederschlag  ab,  zugleich  bildet 
sich  eine  òlige  Schicht,  die  mittelst  Scheidetrichter  von  der  ùbrigen  Fiiissigkeit 
getrennt  wird.  In  viel  Wasser  jedoch  lòst  sich  das  òlige  Product  und  beim  Erkalten 
scheiden  sich  Krystalle  ab,  ganz  analog  denjenigen,  die  sich  direct  mit  Lauge  ab- 
scheiden  lassen. 

Das  Oenanthoguanamin  wird  zweckmàssiger  aus  Wasser  als  aus  Alkohol  um- 
krystallisirt. Die  Elementaranalysen  der  wiederholt  aus  Wasser  umkrystallisirten 
Substanz  lieferten  folgende  Zahlen  : 

0.2861  g  Substanz  gaben  0.5825  g  C02  und  0.2297  g  H20  oder  55.51  Proc.  C 
und  8.92  Proc.  H. 

Die  StickstofTbestimmungen  ergaben  im  Mittel  35.58  Proc.  N.  Die  erhaltenen. 
Zahlen  stimmen  mit  der  Formel  Ct>H17N-,  voUkommen  ùberein,  was  aus  folgender 
Zusammenstellung  ersichtlich  ist. 

Gefunden:  Berechnet: 

C         55.51  Proc.  C9        55.39  Proc. 

H  8.92      „  Hl7        8.71      „ 

N        35.58      „  Ns        35.90     „ 

Das  Oenanthoguanamin  krystallisirt  wasserfrei;  in  Wasser  ist  es  nur  wenig 
lòslich,  leicht  in  Alkohol.  Aus  der  wàsserigen  Lòsung  wird  es  durch  concentrirte 
Natronlauge  abgeschieden.  Aus  50  g  Guanidincarbonat  erhàlt  man  4  bis  5g  der 
reinen  Base.  Im  Capillarròhrchen  trocken  erhitzt,  schmilzt  dasselbe  bei  1300.  In 
Sàuren  ist  es  leicht  lòslich  und  bildet  damit  gut  krystallisirende  Salze;  diese  lòsen 
sich  leicht  in  Wasser  und  Alkohol.  Das  Oenanthoguanamin  (aus  Natronlauge  oder 
aus  Wasser  umkrystallisirt)  krystallisirt  in  rhombischen  Tafeln  und  Stabchen,  welche 
oft  zu  federfórmigen  Aggregaten  zusammentreten  (s.  Fig.  17  und  18). 
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Wàhrend  aus  den  Guanidinsalzen  der  Fettsauren,  bis  zu  einem  Gehalt  von 
sieben  KohlenstofFatomen,  als  das  Hauptproduct  die  zugehòrigen  Guanamine  erhalten 
werden,  ist  dies  bei  den  nàchst  hòheren  Fettsauren,  bei  der  Capryl-  und  der  Caprin- 
saure,  nicht  mehr  der  Fall. 

Trotzdem  die  reine,  von  Kahlbaum  bezogene  Caprylsaure  als  Guanidinsalz  auf 
analoge  Weise  wie  bei  der  Darstellung  der  anderen  Guanamine  erhitzt  wurde,  gelang 
es  mir  doch  nicht,  trotz  wiederholter  Versuche,  wobei  ich  die  Temperatur  und  die 
Dauer  des  Erhitzens  variirte,  das  Guanamin  zu  erhalten.  Das  erhaltene  Product,  das 
nicht  mehr  basisene  Eigenschaften  besass,  hatte  einen  viel  niedrigeren  Stickstoff-  und 
weit  hòheren  Kohlenstoflf-  und  Wasserstoffgehalt.  Eine  Aufklarung  iiber  die  hier 
stattfìndende  Reaction  erhielt  ich,  als  ich  das  Guanamin  derCaprinsaure  =  C10HaoOj 
darstellen  wollte. 

30 g  der  reinen,  bei  300  schmelzenden,  von  Trommsdorff  bezogenen  Caprin- 
saure  wurden  in  wetfig  Alkohol  gelòst  und  die  alkoholische  Lòsung  mit  kohien- 
saurem  Guanidin  bis  zur  alkalischen  Reaction  neutralisirt.  Das  erhaltene  Guanidin- 
salz wurde  dann  zuerst  in  einer  Porcellanschale  auf  dem  Wasserbade  getrocknet  und 
hierauf  in  einem  offenen  Kolben  auf  dem  Sandbade  erhitzt. 

Die  Temperatur  der  Schmelze  betrug  hier  230  bis  2400,  wobei  neben  Am- 
moniak  wieder  jene  eigenthiimlichen ,  stark  an  Zimmtòl  erinnernden  Dàmpfe  auf- 
traten.  Nach  etwa  dreiviertelstùndigem  Erhitzen  wurde  erkalten  gelasse n,  und  die 
Schmelze  mit  viel  Wasser  ausgekocht  ;  dabei  zeigte  sich,  dass  die  Auszuge  auffàlliger 
Weise  nicht  alkalische,  sondern  saure  Reaction  hatten. 

Von  heissem  Wasser  wurde  nur  eine  geringe  Menge  eines  weissen,  krystallinischen 
Kòrpers  aufgenommen ,  der  keine  basischen  Eigenschaften  mehr  hatte  und  dessen 
Menge  zur  Analyse  nicht  mehr  ausreichte. 

Die  Hauptmasse  des  Reactionsproductes  war  nicht  mehr  in  Wasser,  wohl  aber 
in  Alkohol  lòslich.  Dieses  Product  wurde  zunàchst  aus  Ligroin,  hierauf  aus  Alkohol 
umkrystallisirt  und  analysirt  Die  Elementaranalysen  dieses  Productes  ergaben  Zahlen, 
welche  der  Formel  C9H19NO  entsprechen.  Es  ist  dies  die  Formel  des  Pelargon- 
saureamids,  das  zuerst  von  Schalfejeff  *)  gelegentlich  seiner  Arbeit  ùber  das 
Rautenol  dargestellt  worden  ist. 

S  e  h al  f  ej  e  f  f  giebt  an,  dass  das  Pelargonamid  in  diinnen,  rectangulàren  Blàttchen 
krystallisirt,  die  bei  92  bis  930  schmelzen.  Das  von  mir  aus  caprinsaurem  Guanidin 
erhaltene  Product  schmolz  bei  930  und  ergab  bei  der  Elementaranalyse  : 

68.81  Proc.  C,  12.15  Proc.  H  und  9.21  Proc.  N.  Die  Formel  CH3(CH2)7CONH2 
verlangt  C9  =  68.78  Proc.,  H19  =  12.10  Proc,  N  =  8.91  Proc. 

Es  ist  gewiss  sehr  auffàllig,  dass  als  Hauptproduct  einer  jedenfalls  ziemlich 
complicirten  Reaction  aus  dem  caprinsauren  Guanidin  das  Amid  einer  um  einen 
Kohlenstoff  armeren  Sàure  entstanden  ist,  und  es  wird  das  Verhalten  der  Guanidin  - 
salze  hòherer  Fettsauren  beim  trockenen  Erhitzen  im  hiesigen  Laboratorium  nàher 
untersucht.  So  viel  ist  sicher,  dass  dabei  keine  Guanamine  mehr  entstehen  und  die 
Anwendung  des  Guanidins  zur  Erkennung  der  Fettsauren  wurde  daher  nur  bei  den 

')  Ber.  6,  1252. 
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elgentlichcn  ilQchtigen  Fettsàuren  bis  zu  sieben  Kohlenstoffatomen,  gerade  wie  sie 
bei  der  (Ilihrung  der  Eiweissstoffe  auftreten,  mòglich  sein. 

Obgleich  nun  jetzt  die  Guanamine  der  homologen  Reihe  von  Ameisensaure  bis 
zur  Ocnanthylsaure  incl.  dargestellt  sind,  so  sind  von  den  zahlreichen  Isomeren  nur 
die  der  beiden  Huttersliuren  bekannt     Voraussichtlich  werden  bei  den  4  isomeren 
Flg.  5. 


v 


Fig.  6. 


Formo£uanamin  aus  NaOH  auskrystallisirt. 


Fonnoguanamin  aus  H,0  aus- 
krystallisirt. 


Yalerìansiìuren,  8  CapronsSuren  und  i7Heptylsauren  die  entsprechenden  Guanamine. 
&hnlìch  wie  Ivi  den  isomeren  Buttersauren  durch  ihre  Krystallform,  Loslichieìts- 
vwhìUtnisse  u,  s»  w,  von  einander  verschieden  sein.  Es  ware  daher  wiinscbensweni. 
dass  divieniceli  Chemiker,  die  bei  ihren  Arbeiten  auf  die  isomeren  Fettsànren  mi:  5.  6 
und  7  Kohlenstoffatomen  stossen,  auch  die  Guanamine  dieser  Sauren  darsteUen  wùr»iec 

Fi$r.  :.  Fig.  s.  Fig.  a 
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Das  Acetoguanamin  (Fig.  7),  langsam  aus  Natronlauge  krystallisirt ,  bildet 
sechsseitige ,  làngliche  Tafeln;  die  zwei  làngeren  Seiten  sind  oft  unregelmassig. 
Schnell  aus  Natronlauge  krystallisirt,  verlieren  die  Tafeln  noch  mehr  an  ihrer  Form 
(Fig.  8).  Aus  Wasser  umkrystallisirt,  ernalt  man  sehr  schòn  ausgebildete,  glanzende, 
dem  Cholesterin  àhnliche,  rhombische  Tafeln  (Fig.  9). 

Fig.  11. 

4* 
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Propioguanamin  aus  NaOH  auskrystallisirt. 


Fig.  12. 


Propioguanamin  aus  HjO  umkrystallisirt. 
Fig.  13. 


Butyrognanamin  aus  NaOH  auskrystallisirt. 

Fig.  15. 


Fig.  14. 


Isobutyroguanamin  aus  NaOH  aus- 
krystallisirt. 

Fig.  16. 
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Valeroguanam  in  aus 
NaOH  auskrystallisirt. 


Valeroguanamin  aus 
H,0  umkrystallisirt. 


Caproguanamin  aus  NaOH 
auskrystallisirt. 


Das  Butyroguanamin  krystallisirt  beim  langsamen  Erkalten  ohne  Verdunsten 
der  wàsserigen  Lòsung  auf  dem  Wasserbade  in  viereckigen  Tafeln,  deren  Winkel 
recbte  sind.  Rasch  aus  Natronlauge  oder  heisser  Lòsung  abgescbieden ,  erhàlt  man 
es  in  kugeligen  Krystallen  oder  in  hemiédrischen  Gestalten  (Sphenoiden)  mit  krummen 
Flachen  (Fig.  12). 

Das  Isobutyroguanamin  krystallisirt  in  spitzen  Rhomboèdern,  sehr  nane  stehend 
dem  Rhomboèder  des  2  R'  des  Calcits,  oder  in  Prismen  mit  beiden  Rhomboèdern 
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zum  Theil  in  reihenformig  gruppirten  Aggregaten,  sehr  an  àhnliche  Aggregate  beim 
Quarz  erinnernd  (Fig.  13). 

Das  Isovaleroguanamin  aus  Isopropylessigsàure,  aus  Wasser  umkrystallisirt,  bildet 
glànzende,  weisse  Nadeln  des  rhombischen  Systems,  die  namentlich  beim  raschea 
Abkuhlen  radiai  oder  làngs  der  Hauptaxe  zusammengewachsen  erscheinen;  aus 
Natronlauge  krystallisirt,  scheidet  es  sich  in  fein  gestreiften,  schmalen,  gegen  das 
Ende  sich  verjungenden  Nadeln  ab  (Fig.  14  und  15). 

Fig.  17.  Fig.  18. 


Oenanthoguanamin  aus  NaOH  auskrystallisiit. 


Oenanthoguanamin  aus  H^O 
umkrystallisirt. 


Das  Caproguanamin  (Fig.  16),  sei  es  aus  Wasser  oder  aus  Natronlauge  um- 
krystallisirt, besteht  immer  aus  kleinen,  glitzernden  Krystallen,  die  unter  dem  Mikro- 
skop  als  wohl  ausgebildete,  quadratische  Pyramiden,  zum  Theil  mit  einer  Basisflàche 
abgestumpft,  erscheinen;  oft  bilden  sie  auch  Zwillinge. 


Ueber  einige  Oxyketone  aus  Fettsfluren  und  Phenolen 


A.  Goldzweig  und  A.  Kaiser. 

Journ.  prakt.  Chem.43,  86.  —  Inaugural-Dissertationen: 
„Ueber  einige  neuc  Oxyketone  aus  Propionsàure  und 
Phenolen-  von  A.  Goldzweig  und  „Ueber  die  Ver- 
bindungen  ciniger  bomologen  einbasischen  Fettsàuren 
mit  a-Naphtol"   von  A.  Kaiser,     Itera   im  Jahre  iSqo. 

Die  glatte  und  elegante  Synthese  aromatischer  Oxyketone  durch  Erhitzen  von 
Sàuren  und  Phenolen  mit  Chlorzink  wurde  beiiàufig  vor  zehn  Jahren  von  Nencki 
entdeckt  und  im  Journ.  f.  prakt.  Chem.,Jahrg.  1881  und  1882,  beschrieben.  Veranlasst 
durch  eine  Publication  W.  H.  Perkin's1)  machte  Prof.  Nencki*)  im  vorjàhrigen 
Decemberhefte  der  Wiener  Monatshefte  fùr  Chemie  die  Mittheilung,  dass  auf  gleiche 
Weise  wie  aus  Essigsaure  auch  aus  Propionsàure,  Buttersaure,  Valeriànsaure  die 
entsprechenden  Oxyketone  erhalten  werden.     Diese  Oxyketone  erlangten  auch  eine 


l)  Journ.  chem.  Soc.  1,  546  bis  549  (1889). 

*)  Monatshefte  f.  Chem.  10,  006,  —  Dieser  Band  S.  125. 
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technische  Bedeutung,  da  sie,  falls  sie  mindestens  zwei  benachbarte  Hydroxyle  im 
aromatischen  Kern  enthalten,  wie  z.  B.  die  aus  Sàuren  und  Pyrogallol  erhaltenen 
Ketone,  sich  gebeizten  Stoffen  gegeniiber  wie  Farbstoffe  verhalten.  AufVeranlassung 
von  Prof.  Nencki  haben  wir  die  Darstellung  und  genauere  Untersuchung  der  neuen 
Oxyketone  iibernommen  und  wàhrend  wir  damit  beschàftigt  waren,  erhielten  wir 
Kenntniss  von  den  Patenten  J)  der  badischen  Anilin  -  und  Sodafabrik  in  Ludwigs- 
hafen,  in  welchen  auch  mehrere  der  von  uns  dargestellten  Oxyketone  beschrieben 
waren.  In  Folgendem  wollen  wir  die  Resultate  unserer  Untersuchung  mittheilen, 
wobei  wir  uns  auf  die  Beschreibung  der  in  den  genannten  Patentschriften  nicht 
erwàhnten  Verbindungen  beschrànken. 

/OH 
Propionylphenol,  C6H4<f 

XCO.C2H6. 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  werden  zwei  Gewichtstheile  Chlorzink  in 
einem  Gè wichtstheil  Propionsàure  in  derWàrme  gelòst,  der  Flussigkeit  1.5  Gewichts- 
theile Phenol  zugesetzt  und  in  einem  offenen  Kolben  auf  einem  Drahtnetz  erhitzt. 
Sobald  die  Flussigkeit  (bei  1550)  zu  sieden  anfàngt,  wird  die  Fiamme  rasch  entfernt, 
und  der  Kolben  zur  Vollendung  der  Reaction  noch  einige  Zeit  auf  dem  Drahtnetz 
stehen  gelassen.  Die  hierbei  entstandene  blutroth  gefàrbte  Schmelze  wird  nach  dem 
Erkalten  mit  einem  Ueberschuss  von  destillirtem  Wasser  versetzt  und  tùchtig  durch- 
geschiittelt.  In  einigen  Stunden  verwandelt  sich  das  sàmmtliche  im  Kolben  befind- 
liche  Reactionsproduct  in  eine  dunkelroth  gefàrbte  Krystallmasse ,  welche  nach  der 
Trennung  von  der  Mutterlauge  durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  heissem 
Wasser,  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  leicht  farblos  erhalten  werden  kann. 

Aus  heissem  "Wasser  umkrystallisirt,  bildet  das  Propionylphenol  farblose  Nadeln 
oder  kurze  rhombische  Prismen ,  die  kein  Kry  stali  wasser  enthalten  und  an  der  Luft 
allmàhlich  eine  strohgelbe  Fàrbung  annehmen.  Ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  1480. 
In  kaltem  "Wasser  sind  sie  sehr  schwer,  in  heissem  "Wasser  viel  leichter  lòslich.  Im 
Mittel  aus  zwei  Bestimmungen  bedarf  ein  Theil  der  Substanz  bei  150  2896  Theile 
Wasser  zur  Lòsung.  Bei  1000  wird  ein  Theil  der  Substanz  schon  von  30  Theilen 
Wasser  gelòst.  In  Alkohol  und  Aether  ist  das  Propionylphenol  sehr  leicht  lòslich. 
Durch  Eisenchlorid  werden  die  Lòsungen  nicht  gefàrbt.  Ammoniakalische  Silber- 
lòsung  wird  durch  das  Keton  schon  in  der  Kàlte  reducirt.  Gegen  Sàuren  und 
Alkalien  ist  die  Verbindung  ziemlich  bestàndig,  erst  durch  Schmelzen  mit  Kali  wird 
sie  zersetzt,  wobei  aber  Spaltungsproducte,  Paraoxybenzoesàure  und  Phenol,  entstehen. 
4.5  g  des  reinen  Propionylphenols  wurden  mit  der  funffachen  Menge  Aetzkali  in  einer 
Platinschale  verrieben,  mit  Wasser  angefeuchtet  und  geschmolzen.  Aus  der  erhaltenen, 
in  heissem  Wasser  lòslichen  Schmelze  schied  sich  nach  Uebersàttigung  derselben  mit 
Salzsaure  ein  braunes  Oel  ab,  welches  zur  nàheren  Untersuchung  in  Aether  auf- 
genommen  wurde.  Der  Aether  wurde  durch  Desti llation  vom  Kxtracte  entfernt  und 
der  Rùckstand  zum  Erkalten  stehen  gelassen.  In  wenigen  Augenblicken  darauf 
"  schieden  sich  Krystalle  mit  einem  nach  Phenol  riechenden  Oele  aus ,  welches  von 


!)  Ber.  23,  43  u.  188.    Ref. 
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den  Krystallen  getrennt  und  mit  Wasserdampf  iiberdestillirt  wurde.  Das  Destillat 
zeigte,  sowohl  mit  Eisenchlorid,  als  Bromwasser  versetzt,  die  charakteristischen  Re- 
actionen  auf  Phenol.  Die  KrystaUe  lòsten  sich  beim  Behandeln  mit  heissem  Wasser 
leicht  darin  auf;  sie  wurden  daher  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt.  Dieselben, 
unter  dem  Mikroskope  betrachtet,  zeigten  kleine,  durchsichtige  Prismen.  Ueber 
H2  S  04  im  Exsiccator  getrocknet,  triibten  sie  sich  immer  mehr  und  mehr  und  wurden 
zuletzt,  das  constante  Gewicht  erlangend,  ganz  matt  und  undurchsichtig.  Diese 
Verànderung  deutete  auf  einen  Krystallwassergehalt  hin,  und  ein  nach  zweimaligem 
Umkrystallisiren  an  der  Luft  getrocknetes  Pràparat  ergab  bei  der  Krystallwasser- 
bestimmung  folgende  Zahlen: 

0.2139  g  der  trockenen  Substanz  verloren,  bei  no0  getrocknet,  0.0249  g  an 
Gewicht,  entsprechend  11.4  Proc.  Krystallwasser.  Die  Formel  C7Hfl03  +  H20 
erfordert  ebenfalls  1 1.4  Proc.  Krystallwasser. 

Die  Elementaranalyse  der  genannten  Krystalle  ergab  folgende  Zahlen:  0.1890 g 
der  bei  no0  getrockneten  Substanz  lieferten  bei  der  Verbrennung  mit  CuO  :  0.4211  g 
C02  und  0.0772  g  H20  =  60.87  Proc.  C  und  4.35  Proc  H. 

Die  Formel  der  Oxybenzoèsaure  erfordert  60.90  Proc.  C  und  4.53  Proc.  H. 

Mit  Eisenchlorid  gaben  die  Krystalle  keine  Fàrbung.  Der  Schmelzpunkt  der- 
selben  lag  bei  2 io0. 

Es  unterlag  demnach  keinem  Zweifel,  dass  die  in  erwàhnter  Weise  erhaltene 
Substanz  Paraoxybenzoèsaure  ist,  weiche  mit  einem  Molekiil  Wasser  krystallisirt  und 
trocken  bei  2 io0  schmilzt.  Phenol  und  Paraoxybenzoèsaure  waren  die  einzigen 
Spaltungsproducte  des  Propiophenols  beim  Schmelzen  mit  Aetzkali.  Da  die  Oxy- 
benzoèsaure ebenfalls  beim  Schmelzen  mit  Alkalien  in  COa  und  Phenol  zerfallt,  so 
miisste  wenigstens  ein  Theil  des  erhaltenen  Phenols  aus  der  erst  entstandenen  Para- 
oxybenzoèsaure herstammen.  Aus  der  Zersetzung  der  Propiophenolverbindung  durch 
Schmelzen  mit  Kali  geht  hervor,  dass  das  Propionyl  in  die  erwàhnte  Verbindung  in 
die  Parastellung  eingetreten  ist.  Die  erhaltene  Substanz  ist  also  Parapropionylphenol 
und  mit  der  von  Perkin1)  aus  Phenol  und  Propionylchlorid  erhaltenen  identisch. 

Eine  kalte,  alkoholische  Lòsung  des  Propionylphenols,  mit  Bromwasser  versetzt, 
giebt  ein  krystallinisches  Substitutionsproduct ,  welches,  aus  verdunntem  Alkohol 
umkrystallisirt,  schwach  gelbe  Blàttchen  darstellt.  Dieselben  sind  in  Wasser  sehr 
schwer,  leicht  aber  in  Alkohol  und  Aether  lòslich.  Im  Capillarròhrchen  schmelzen 
sie  bei  1000.  Eisenchlorid  fàllt  aus  der  alkoholischen  Lòsung  derselben  einen  hell- 
gelben  Niederschlag,  der  auch  beim  Erwàrmen  unveràndert  bleibt.  Essigsaures  Blei 
giebt  einen  weissen  Niederschlag.  Chlorkalklòsung  bringt  keine  Fàrbung  hervor. 
Die  lufttrockenen  Krystalle  verlieren  uberS04H2  getrocknet  nichts  mehr  an  Gewicht 
und  eine  Brombestimmung  ergab  mit  der  Formel  eines  Dibromids  =  C9H8Br202 
ubereinstimmende  Zahlen. 

0.2945  g  der  Substanz  gaben  0.3580  g  AgBr  =  51.71  Proc.  Br.  Die  Formel 
Cy08Br202  verlangt  51.94  Proc.  Br. 

Rauchende  Salpetersaure  wirkt  auf  das  Propionylphenol  ein.     Nach  beendigter 


*)  Journ.  chem.  Soc.  1,  546  bis  549  (1889). 
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Reaction  wurde  die  entstandene  Lòsung  mit  etwa  dem  dreifachen  Volumen  Wasser 
versetzt,  wobei  nach  kurzer  Zeit  das  entstandene  Nitroproduct  sich  krystallinisch 
abgeschieden  hat.  Aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt ,  bildet  es  gelb  gefàrbte, 
glanzende  Krystalle,  welche  kein  KJrystallwasser  enthalten,  und  bei  der  Elementar- 
analyse  mit  der  Formel  eines  Dinitroproductes  ubereinstimmende  Zahlen  ergaben. 

0.1502  g  gaben  0.2465  g  COa  und  0.0499  gHjO  oder  44.84  Proc.  C  und 
3.66  Proc.  H. 

0.2125  g  gaben  23.0  ccm  N  bei  140  und  710  mm  Bst.  =  12.14  Proc-  N. 

/OH 

Die  Formel  QH^NOaK  =  C^O^N,  erfordert  45.0  Proc.  C, 

X}O.QH5 
3.33  Proc.  H  und  11.66  Proc.  N. 

Der  Schmelzpunkt  dieses  Nitroproductes  liegt  bei  1800.  In  heissem  Wasser, 
Alkohol,  Aether  und  Alkalien  ist  es  sehr  leicht  lòslich.  Mit  Eisenchlorid  giebt  die 
Verbindung  keine  Fàrbung.  Durch  Chlorkalklòsung,  wie  auch  durch  essigsaures 
Blei  entsteht  in  der  wàsserigen  Lòsung  ein  orangegelber  Niederschlag.  Blaues 
Lackmuspapier  wird  durch  die  reine  wàsserige  Lòsung  roth  gefàrbt. 

Entsprechend  seiner  Ketonnatur  giebt  das  Propionylphenol  mit  Phenylhydrazin 
ein  Phenylhydrazon,  das  jedoch  ziemlich  unbestàndig  ist.  Zu  seiner  Darstellung  wird 
eine  alkoholische  Lòsung  des  Ketons  mit  wenig  Essigsàure  angesàuert,  mit  einer 
àquivalenten  Gewichtsmenge  von  Phenylhydrazin  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade 
eingedampfl. 

Die  ziemlich  eingeengte  òlige  Masse  wird  mit  einem  geringen  Ueberschuss  von 
Wasser  behandelt  und  zum  Erkalten  stehen  gelassen.  Nach  kurzer  Zeit  bilden  sich 
intensiv  gelb  gefórbte  Krystalle,  welche,  abfiltrirt  und  aus  verdunntem  Alkohol  um- 
krystallisirt, hellgelbe,  glanzende  Blàttchen  darstellen.  Der  Schmelzpunkt  des  iiber 
S04Hs  getrockneten  Kòrpers  lag  bei  8o°  und  seine  Elementaranalysen  lieferten 
folgende  Zahlen  : 

0.1825  g  der  Substanz  gaben  0.500  g  COs  und  0.1 143  g  H20  =  74.6  Proc.  C 
und  7.00  Proc.  H. 

0.2640  g  gaben  27  ccm  N  bei  160  und  713  mm  Bst.  =  ]  1.25  Proc.  N. 

/OH 

Die  Formel   C6H4<f  =  C15H16N20  erfordert  75.0  Proc.  C,  6.6  Proc.  H 

^C .  C2  H5 

II 
N 

NH 

und  11.66  Proc.  N. 

Wie  schon  erwàhnt,  ist  diese  Verbindung  sehr  unbestàndig.  Schon  bei  gewòhn- 
licher  Temperatur  wird  sie  an  der  Luft  zersetzt,  und  man  muss,  um  dieselbe  unver- 
àndert  zu  erhalten,  sogleich  nach  der  Trennung  der  Krystalle  von  der  Mutterlauge 
sie  in  einem  gut  geschlossenen  Exsiccator  ùber  H2S04  an  einem  mòglichst  kùhlen 
Orte  aufbewahren.  In  Alkohol,  Aether  und  Benzol  ist  die  Verbindung  sehr  leicht 
lòslich.  In  Wasser  ist  sie  fast  unlòslich ,  wird  darin  allmàhlich ,  schon  bei  gewòhn- 
licher  Temperatur,  zersetzt.     Ebenso  verhàlt  sie  sich  gegen  wàsserige  Alkalien  und 
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Mineralsàuren.  Die  alkoholische  Lòsung  giebt  mit  Eisenchlorid  einen  gelblichbraunen 
Niederschlag ,  der  beim  Erwàrmen  ins  Dunkelbraune  ùbergeht.  Durch  Bleiacetat, 
ebenso  wie  durch  AgNOa,  entslehen  in  alkoholischer  Lòsung  weisse,  flockige  Nieder- 
schlàge.  Der  Kòrper  reducirt  Fehling'sche  Lòsung  schon  in  der  Kàlte,  neutrale 
Silberlòsung  bei  gelindem  Erwàrmen,  ammoniakalische  dagegen  schon  bei  Zimmer- 
temperatur. 

Propionylresorcin,  C6H;{(OH)2CO.C2H5. 

Zur  Darstellung  dieser  Verbindung  werden  zwei  Gewichtstheile  Chlorzink  mit 
einem  Gewichtstheil  Propionsaure  iibergossen,  und  das  Gemisch  auf  dem  Sandbade 
erwàrmt.  Nachdem  sàmmtliches  Chlorzink  in  der  Propionsaure  gelòst  ist,  wird  die 
Flussigkeit  mit  einem  Gewichtstheil  Resorcin  versetzt,  und  das  Ganze  iiber  freier 
Fiamme  so  lange  erhitzt,  bis  die  Bildung  zahlreicher  kleiner  Dampfblàschen  den 
Beginn  der  Reaction  anzeigt.  Man  entfernt  sofort  die  Fiamme,  versetzt  nach  dem 
Erkalten  mit  einem  Ueberschuss  von  Wasser,  schiittelt  damit  tuchtig  durch  und  làsst 
an  einem  kuhlen  Orte  stehen.  In  kurzer  Zeit  verwandelt  sich  dann  die  gelbrothe 
Flussigkeit  in  eine  krystallinische  Masse.  Die  abfiltrirten  und  ausgewaschenen  Kry- 
stalle  werden  etwa  zweimal  unter  Zusatz  von  Thierkohle  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisirt,  und  so  das  Propionylresorcin  in  Form  schwach  rosagelber,  glànzender, 
feiner  Nadeln  erhalten,  die  lufttrocken  iiber  S04  H2  nichts  mehr  an  Gewicht  verlieren 
und  bei  der  Elementaranalyse  folgende  Zahlen  ergaben. 

0.1660  g  der  Substanz  gaben,  mit  CuO  verbrannt,  0.3995  g  C02  und  0.0971  g 
HaO  =  65.0  Proc.  C  und  6.40  Proc.  H. 

Die  Formel  C9Hi0O3  erfordert  65.06  Proc.  C  und  6.02  Proc.  H. 

Im  Capillarròhrchen  schmilzt  das  Propionylresorcin  bei  950.  In  Alkohol,  Aether, 
ebenso  wie  in  Benzol  ist  es  sehr  leicht,  in  Wasser  viel  weniger  lòslich.  In  kaustischen 
Alkalien  und  in  Ammoniak  lòst  es  sich  ebenfalls  leicht  auf.  Eine  sogar  sehr  ver- 
diinnte  Lòsung  der  reinen  Substanz  wird  durch  Eisenchlorid  dunkelroth  gefàrbt. 
Silbernitrat  fàllt  aus  der  neutralen  wàsserigen  Lòsung  derselben  einen  hell  citronen- 
gelben  Niederschlag.  Chlorkalklòsung  bringt  in  der  neutralen  Lòsung  des  Propionyl- 
resorcins  keine  Fàrbung  hervor,  bei  Gegenwart  von  Ammoniak  entsteht  ein  gelber, 
flockiger  Niederschlag,  der  jedoch  nach  Zusatz  von  ùberschiissigem  Ammoniak  bald 
verschwindet.  Bleiacetat  fàllt  aus  der  wàsserigen  Lòsung  der  Substanz  einen  rosa- 
rothen  Niederschlag.  Durch  Bromwasser  wird  aus  einer  verdiinnten,  alkoholischen 
Lòsung  der  Verbindung  ein  gelber  Niederschlag  gefàllt.  Die  wàsserige  Lòsung,  mit 
Barytwassjr  versetzt,  giebt  einen  gelblichweissen  Niederschlag. 

Um  die  relative  Steli ung  des  Propionyls  zu  den  beiden  Hydroxylen  im  Benzol- 
kern  zu  ermitteln,  haben  wir  das  Propionylresorcin  zu  wiederholten  Malen  mit  Kali 
geschmolzen,  in  der  Erwartung,  dass  àhnlich  wie  das  Propionylphenol  Paraoxybenzoé- 
sàure ,  so  das  Propionylresorcin  eine  Resorcylsàure  liefern  wird.  Wir  haben  jedoch 
als  das  einzige  Product  aus  der  Kalischmelze  Resorcin  isoliren  kònnen.  Auch  durch 
Oxydation  des  Ketons  mit  Chromsàure  gelang  es  uns  nicht,  die  gesuchte  Resorcyl- 
sàure zu  erhalten.  Da  jedoch  das  Propionylresorcin  gleich  wie  das  Acetylresorcin 
(das  Resacetophenon  von  Nencki  und   Sieber)    durch  Eisenchlorid    dunkelroth 


Ueber  einige  Oxyketone  aus  Fettsauren  und  Phenolen.  241 

gefàrbt  wird,  so  ist  es  bei  sonst  ganz  gleicher  Reaction  wohl  als  sicher  anzunehmen, 
dass  das  Propionyl  am  gleichen  Ort  wie  das  Acetyl  im  Benzolkern  eingetreten  ist. 
Nun  haben  H.  v.  Pechmann  und  C.  Duisberg1)  nachgewiesen ,  dass  das  Res- 
acetophenon  eia  Orthopara-Dioxyacetophenon  ist.  Es  ist  daher  wohl  kaum  zu  be- 
zweifeln,  dass  die  relative  Stellung  der  Seitenketten  im  Propionylresorcin  der  Formel  : 

CfHl.(OH).(03H).(C0.4C1H4)>  OH  :OH:CO.C2HB  =  1:3:4 
entsprìcht 

Auf  ganz  gleiche  Weise  wie  aus  Propionylphenol  wurde  auch  aus  Propionyl- 
resorcin und  Phenylhydrazin  das  entsprechende  Phenylazon  erhalten. 

o.isóg  dieser Substanz  gaben  o.4003g  C02  und  0.0921  gH20  =  69.92  Proc.  C 
und  6.5  Proc  H. 

0.2201  g  der  Substanz  gaben  2i.5ccm  N  bei  160  und  7 1 8  mm  Bst.  iiber2oproc. 
Kalilauge  =  10.72  Proc.  N. 

Die  Formel  C6H8(OH)a.C  :  (Nf H  .  C6H.0.C2H6  verlangt  70.31  Proc.  C, 
6.25  Proc.  H  und  10.93  P1"0^  N. 

Der  Schmelzpunkt  des  Resopropiophenylazons  liegt  bei  1150.  Diese  Verbindung 
ist  ebenso  wie  das  Propiophenolazon  sehr  unbestandig.  Schon  bei  gewòhnlicher 
Temperatur  erleiden  die  vollstàndig  reinen  und  trockenen  Krystalle  an  der  Luft  Ver- 
ànderung,  indem  sie  sich  allmahlich  dunkelroth  farben,  dann  sich  braunen  und  zuletzt 
unter  vòlliger  Zersetzung  ganz  schwarz  werden.  In  Alkohol,  Aether  und  Benzol  ist 
die  Substanz  leicht  lòslich.  In  Wasser  ist  sie  fast  unlòslich  und  wird  durch  dasselbe 
sehr  leicht  zersetzt,  ebenso  verhàlt  sie  sich  gegen  Alkalien  und  Mineralsauren.  Durch 
Eisenchlorid  wird  die  alkoholische  Lòsung  derselben  nicht  gefàrbt,  ebenso  wie  durch 
Chlorkalklòsung ,  und  wird  auch  durch  Bleiacetat  (im  Unterschied  zu  dem  Propio- 
phenolazon) nicht  gefóllt.  Sie  besitzt  stark  reducirende  Eigenschaften ,  indem  die- 
selbe  aus  einer  Fehling'schen  Kupferoxydlòsung  schon  in  der  Kàlte  Kupferoxydul 
ausscheidet  Silbersalze  werden  so  wohl  in  neutraler,  als  ammoniakalischer  Lòsung 
schon  bei  Zimmertemperatur  von  derselben  reducirt. 

Propionylhydrochinon,  C6H3(OH)2CO.  C2H5. 

Diese  Verbindung  wurde  erhalten,  indem  1  Gewichtstheil  Propionsàure,  2  Gè wichts- 
theile  Chlorzink  und  1  Gewichtstheil  Hydrochinon  genau  bis  zum  Sieden,  das  hier 
erst  bei  1900  eintrat,  erhitzt  wurden.  Das  erhaltene  Reactionsproduct,  das  eine 
olivengriine,  gelatinose  Masse  darstellte,  wurde  zur  Entfernung  des  Chlorzinks  mit 
Wasser  ausgewaschen,  von  der  Mutterlauge  getrennt  und  auf  einem  Filter  gesammelt. 
Schon  nach  einmaligem  Umkrystallisiren,  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  konnte  man 
ziemlich  reine  Krystalle  erhalten.  Zur  vollstàndigen  Reinigung  wurden  dieselben 
nochmals  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt,  und  die  nunmehr  erhaltenen  Krystalle 
welche  lange,  sehr  feine,  silberweiss  glànzende  Nadeln  darstellten,  an  der  Luft 
getrocknet. 


*)  Ber.  16,  2121. 

Kencki,  Opera  omnia.    IL  !5 
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Die  lufttrockenen  Krystalle  verloren  im  Exàccator  iiber  H2S04  nichts  mehr  an 
Gewicht  und  ihre  Elementaranalyse  ergab  folgende  Zahlen: 

0.1784  g  gaben  bei  der  Verbrennung  mit  CuO  0.4238  gC02  und  0.1055  gH20 
=3  64.80  Proc.  C  und  6.50  Proc.  H.     Die  Verbindung 

C6H8(OH)2.CO.C2H5  =  QpH10O8 

enthàlt  65.06  Proc.  C  und  6.02  Proc.  H. 

Der  Schmelzpunkt  des  Propionylhydrochinons  liegt  bei  920.  In  Alkohol,  Aether, 
wie  in  wàsserigen  Alkalien  ist  es,  àhnlich  wie  die  beiden  vorhergehenden  Ver- 
bindungen,  leicht  lòslich;  nur  wenig  lòslich  in  kaltem  Wasser.  Durch  Eisenchlorid 
entsteht  in  der  wàsserigen  Lòsung  der  Substanz  eine  gelbrothe  Triibung,  welche 
auch  beim  Erhitzen  nicht  verschwindet.  Durch  Chlorkalklòsung  wird  keine  Fàrbung 
hervOrgebracht.  Bleiacetat  fàllt  aus  der  wàsserigen  Lòsung  einen  amorphen,  weissen 
Niederschlag.  Beim  Behandeln  der  verdùnnten  alkoholischen  Lòsung  der  Substanz 
mit  Brom wasser  entsteht  ein  gelber,  flockiger  Niederschag.  Kupfer-  und  Silber- 
lòsungen  werden  von  ihr  leicht  reducirt  Von  rauchender  Salpetersàure  wird  dieses 
Keton  unter  heftiger  Gasentwickelung  gelòst  und  liefert  nach  Wasserzusatz  eine  dicke, 
òlige  Masse,  welche  nach  dem  Erkalten  zu  einem  griinlichgelben ,  krystallinischen 
Nitroproduct  erstarrt.  Genau  in  der  gleichen  Weise  wie  bei  den  zwei  vorhergehenden 
Ketonen  wurde  auch  hier  mit  Phenylhydrazin  das  entsprechende  Phenylazon  erhalten. 
Sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  1000.  In  Alkohol  und  Aether  ist  die  Substanz  leicht, 
in  Waafcer  sehr  schwer  lòslich.  Durch  Eisenchlorid  wird  die  alkoholische  Lòsung 
dunkelroth  gefàrbt  und  wird  beim  Erhitzen  schmutzigbraun.  Chlorkalklòsung  bringt 
keine  Fferbung  hervor.  Durch  Bleiacetat  wird  die  alkoholische  Lòsung  nicht  gefàllt. 
Alkalische  Kupfer-  und  Silberlòsungen  werden  schon  in  der  Kàlte  reducirt. 

Die  Elementaranalysen  der  Substanz  ergaben  folgende  Zahlen: 

0.1522  g  der  Substanz  gaben  0.3901  g  C02  und  0.0898  g  H2  O  =  69.93  Proc.  C 
und  6.57  Proc.  H. 

0.2178  g  gaben  21  ccm  N  bei  160  und  713  mm  Bst.  iiber  20 proc.  Kalilauge  = 
10.51  Proc.  N. 

Die  Formel  CnH16N202  verlangt  70.31  Proc.  C,  6.2  Proc.  H  und  10.93  Proc.  N. 

Da  Im  Hydrochinon  die  beiden  Hydroxyle  in  Parastellung  sich  befinden ,  so  ist 
bekanntlich  nach  dem  Sechseckschema  beim  Ersetzen  noch  eines  Wasserstoffes  im 
Kern  nur  ein  Substitutionsproduct  mòglich,  weshalb  auch  das  Verhalten  des  Propionyl- 
hydrochinons beim  Schmelzen  mit  Kali  nicht  weiter  untersucht  wurde. 

Bemerkenswerther  Weise  gelang  es  nicht,  aus  Propionsàure  und  Brenzcatechin 
gleich  wie  aus  Essigsàure  das  entsprechende  Keton  darzustellen.  Man  wàre  geneigt, 
dieErklàfung  hierfur  in  der  Orthostellung  der  beiden  Hydroxyle  zu  suchen.  Indessen 
ist  das  Pyrogallol ,  wo  die  drei  Hydroxyle  in  der  Stellung  1:2:3  sich  befinden, 
gerade  durch  die  Leichtigkeit ,  mit  welcher  es  mit  den  verschiedensten  fetten  und 
aromatischen  Sàuren  beim  Erhitzen  mit  Chlorzink  die  entsprechenden  Oxyketone 
liefert,  ausgezeichnet.  In  der  Naphtalinreihe  ist  es  wiederum  das  a-Naphtol,  das  beim 
Erhitzen  mit  Sàuren  und  Chlorzink  sehr  leicht  Oxyketone  bildet,  wàhrend  aus 
/J-Naphtol  und  a-Dioxynaphtalin  wir  nach  der  Methode  von  Nencki  und  Sieber 
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trotz  mehrfacher  Variationen  der  Versuchsbedingungen  keine  Ketone  erhalten  konnten. 
In  Folgendem  wollen  wir  noch  einige  Ketone  des  a-Naphtols  und  deren  Derivate 
beschreiben. 

Bei  seinen  Versuchen,  a-Naphtol  in  essigsaurer  Lòsung  zu  sulfoniren,  fand 
O.  N.  Witt *)  vor  Kurzem  neben  der  gesuchten  Sulfosaure  einen  inNadeln  krystalli- 
sirenden,  blassgrunlich  gefarbten,  von  a-Naphtol  verschiedenen  Kòrper,  der  sich 
bei  genauerer  Untersuchung  als  das  a-Oxynaphtylmethylketon  oder  a-Acetylnaphtol 
herausstellte.  Durch  Erhitzen  gleicher  Theile  a-Naphtol,  Eisessig  und  Chlorzink  zum 
Sieden  hat  Witt  ebenfalls  das  Acetonaphtol  erhalten.  DieAusbeute  betrug  indessen 
kaum  30  Proc.  des  angewandten  Naphtols. 

Zur  Darstellung  des  a-Oxynaphtylàthylketons  oder  Propionyl-a-Naphtols  wurden 
75  g  Propionsaure  und  100  g  Chlorzink  auf  dem  Sandbade  bis  zur  vollstandigen 
Lòsung  des  Chlorzinks  erhitzt  und  darauf  145  g  a-Naphtol  hinzugegeben.  Das 
Gemisch  schwàrzt  sich  sofort  unter  ganzlicher  Lòsung  des  Naphtols.  Die  Reaction 
beginnt  bei  etwa  1660.  Man  erwàrmt  noch  einige  Minuten,  bis  die  Temperatur  auf 
etwa  1730  gestiegen  ist.  Aus  der  harzigen,  braunschwarzen  Schmelze  wird  das 
Keton,  nachdem  dieselbe  mit  Wasser  behandelt  worden  ist,  mit  Aether  extrahirt 
Durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  Aether  oder  Alkohol  und  Entfàrben  mit 
Thierkohle  wird  das  gesuchte  Product  in  blassgelben  Krystallblàttchen  erhalten,  die 
bei  8i°  schmelzen. 

0.4008  g  gaben  bei  der  Verbrennung  mit  Cu O  1.1438  g  CO,  und  0.2196  g Ha O 
=  77.85  Proc,  C  und  6.08  Proc  H. 

Diese  Zahlen  stimmen  mit  denjenigen  der  vorausgesetzten  Formel: 

CuHItO,  oder  C10H6OH,  welche  in  Procenten  C  =  78.0 
|  H  =    6.0 

CO  O  =  16.0 

I 

CB^.CH, 
erfordert,  uberein. 

Die  Krystalle  lòsen  sich  mit  orangegelber  Farbe  in  H2S04  und  werden  daraus 
durch  Wasser  als  milchige  Triibung  wieder  gefàllt.  In  Alkalien  lòsen  sie  sich  mit 
gelbbrauner  Farbe,  und  es  scheiden  sich  aus  dieser  Lòsung  nach  làngerem  Stehen 
die  entsprechenden  Alkalisalze  in  grossen  gelbbraunen  Krystallschuppen  ab.  In 
heissem  Alkohol  und  in  Aether  lòst  sich  das  Keton  leicht,  weniger  leicht  in  kaltem 
Alkohol.  Die  alkoholische  Lòsung  wird  auf  Zusatz  von  Eisenchlorid  violett  bis 
braunschwarz. 

Zur  Darstellung  der  Verbindung  mit  Phenylhydrazin  wurden  àquivalente  Mengen 
des  Ketons  und  Phenylhydrazins  beide  in  alkoholischer  Lòsung  mit  etwas  Essigsàure 
versetzt  und  die  Mischung  drei  Stunden  lang  auf  dem  Wasserbade  am  Ruckfluss- 
kiihler  erwàrmt  Nach  dem  Erkalten  wurde  die  Essigsàure  durch  Natronlauge  bei- 
nane  neutralisirt,  und  die  Lòsung  làngere  Zeit  an  einem  kuhlen  Orte  stehen  gelassen. 
Die  Phenylazonverbindung  scheidet  sich  in  Form  von  schòn  citronengelben  Krystallen 
ab.  Sie  sind  luftbestandig  und  schmelzen  bei  12 8°.  Sie  lòsen  sich  mit  gelber  Farbe 
in  Alkohol  und  Aether,  schwer  in  heissem  und  fast  gar  nicht  in  kaltem  Wasser. 
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Eine  Stickstoffbestimmung  ergafc  mit  der  Formel: 

C10H.(OH) 

I 
C:N.NH.C«H5 

I 
CH..CH, 

ubereinstimmende  Zahlen.     Gefunden  9.3  Proc.  N.     Berechnet  9.65  Proc.  N. 

Ein  schòn  krystallisirendes  Product  wurde  durch  Einwirkung  von  Diazobenzol- 
chlorid  auf  das  Propionyl-a-Naphtol  erhalten. 

In  eine  alkalische  Lòsung  des  Ketons  wurde  eine  frisch  bereitete  9  proc.  Lòsung 
des  Diazobenzolchlorids  in  àquivalentem  Verhàltnisse  unter  Kiihlung  gegossen, 
wobei  die  Temperatur  der  Mischung  nicht  40  iiberstieg.  Die  Flussigkeit  fàrbt  sich 
prachtvoll  roth  und  nach  einigem  Stehen  an  einem  kuhlen  Ort  krystallisirt  das 
Propionyl-a-naphtolazobenzol  in  gelbrothen,  ziemlich  harten  Krusten  aus.  Aus 
Aether  umkrystallisirt,  schmolzen  sie  im  Capillarròhrchen  bei  no0  und  verpufften 
nicht  beim  Erhitzen.  Sie  lòsen  sich  mit  gelbrother  Farbe  in  Alkohol,  Aether  und 
Alkalien.  Concentrirte  Schwefelsaure  lòst  sie  mit  pràchtig  violetter  Farbe  auf.  Die 
Lòsung  entfarbt  sich  jedoch  auf  Zusatz  von  Wasser.  In  starker  Salzsaure  lòsen  sie 
sich  nur  beim  Erwàrmen  und  zwar  mit  schòn  kirschrother  Farbe. 

0.2011  g  der  iiber  S04H2  getrockneten  Substanz  gaben  17.2  ccm  N  bei  150 
und  716  mm  Bst.  =  9.43  Proc.  N. 

Die  Formel:  C,H&N=N 

I 
C10H5OH 

I 
CO 

I 

CHtCH8 
verlangt  9.21  Proc.  N. 

Auf  ganz  gleiche  Weise  wurde  aus  normaler  Buttersàure  und  a-Naphtol 
das  Butyrylnaphtol,  oder  a-Oxynaphtylpropylketon  dargestellt.  Dieses 
Keton  ist  in  heissem  Wasser  viel  leichter  lòslich  und  kann  sogar  daraus  um- 
krystallisirt werden.  Aus  Aether  umkrystallisirt,  erhàlt  man  es  in  Form  von  feinen, 
grauen,  seidenartig  glànzenden  Nadeln  von  angenehmem,  aromatischem  Geruch. 
Schmelzpunkt  7  8°. 

°*3329g  ^er  aus  Aether  umkrystallisirten  Substanz  gaben  0.9523  g  C02  und 
0.198  g  H20  =  78.02  Proc.  C  und  6.61  Proc.  H. 

^  F0rmel:  C10H,OH 

I 
CO 

I 

C,H7 
verlangt  78.5  Proc.  C  und  6.54  Proc.  H. 

Auch  dieses  Keton  giebt  mit  Phenylhydrazin  resp.  Diazobenzolchlorid  gut 
krystallisirende,  den  aus  Propionyl-a-Naphtol  erhaltenen  analog  zusammengesetzte 
Producte. 

Lasst  man  statt  Buttersàure  Isobuttersaure  aut  a-Naphtol  einwirken,  so  fàngt 
dasGemisch  bei  1400  an  zu  sieden,  und  die  Temperatur  steigt,  auch  nach  Wegnahme 
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der  Fiamme,  rasch  auf  iiber  1700.  Erhitzt  man  die  Schmelze  hòher  als  bis  auf 
175  bis  1800,  so  verharzt  sie  vollstandig  zu  einer  schwarzbraunen  Masse,  die  nun 
ausschliesslich  aus  amorphen  Condensationsproducten  besteht,  welche  nicht  mehr 
krystallinisch  und  in  Aether  unlòslich  sind. 

Bei  einer  1700  nicht  iibersteigenden  Temperatur  erhàlt  man  eine  giinstige  Aus- 
beute  an  Keton,  welches  sich  nach  dem  chemischen  Vorgang: 

C^I^OH  +  (CH,)8CHCOOH  =r  Cl0H6(OH)CO.CH(CH8)t  +  H.0 

gebildet  hat  und  das  mit  Aether  und  Alkohol  ausgezogen  und  gereinigt,  blassgelbliche, 
aroma tisch  riechende,  luftbestàndige  Krystalle  darstellt,  deren  Schmelzpunkt  bei 
790  liegt. 

o-^33g  dieses  Ketons  gaben  0.6668  g  COa  und  0.143  g  Ha  0  =  78.06  Proc.  C 
und  6.82  Proc.  H.     Die  obige  Formel  verlangt  78.5  Proc.  C  und  6.54  Proc.  H. 
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Journ.  prakt.  Chem.  43, 113.  —  Inaugurai  -  Dissertati o- 
nen:  wUeber  eine  neue  Synthese  der  aromatischen 
Carbonsauren-  von  H.  Frey  und  .Ueber  eine  neue 
Bildungsweise  der  Xylylsàuren  und  der  Dimethylaceto- 
phenone*  von  M.  Iiorowitz.    Bern  im  Jahre  1890. 

Bei  der  Leichtigkeit,  mit  welcher  aus  Sàuren  und  Phenolen  beim  Erhitzen  mit 
Chlorzink  Oxyketone  entstehen,  lag  der  Gedanke  nahe,  die  gleiche  Reaction  auch 
auf  aromatische Kohlenwasserstoffe  anzuwenden,  zumai  schon  friiher  A.  Michaelis1) 
nach  der  Methode  von  Fri  e  del  und  Crafts  durchKochen  von  Essigsaureanhydrid 
und  Toluol  mit  Chloraluminium  das  Tolylmethylketon  erhalten  hat. 

Eisessig,  mit  Chlorzink  und  Toluol  am  Ruckflusskiihler  im  offenen  Kolben  erhitzt, 
wirkt  auch  bei  làngerem  Kochen  auf  den  KohlenwasserstofiF  nicht  ein.  Es  wurden 
deshalb  20  g  Toluol  und  20  g  Essigsaure  mit  30  g  Chlorzink  im  zugeschmolzenen 
Rohre  10  bis  15  Stunden  lang  auf  180  bis  2000  erhitzt.  Bei  dieser  Temperatur 
trat  nach  und  nach  eine  Reaction  ein,  unterBildung  eines  schwàrzlichen,  schmierigen 
Productes.  Der  Process  wurde  fiir  vollendet  gehalten,  als  sich  die  urspriinglich 
getrennten  klaren  Fliissigkeiten  vollstandig  in  diese  dickflussige  Masse  verwandelt 
hatten.  Beim  Oeffhen  der  Ròhre  entwich  unter  starkem  Druck  Salzsaure.  Der 
ganze  Inhalt  der  Ròhre  wurde  mit  Wasser  ausgespiilt,  wodurch  das  Chlorzink  und 
die  Essigsaure  in  Losung  gingen,  wàhrend  ein  leichteres  Harz  von  angenehmem, 
an  Acetophenon  erinnerndem  Geruch  darauf  schwamm.  Das  Harz  wurde  mit  ver- 
diinnter  Natronlauge  im  Dampfstrome  destillirt.    Mit  den  Wasserdàmpfen  ging  ausser 
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Toluol  ein  auf  dem  Wasser  schwimmendes,  angenehm  riechendes  Oel  iiber,  das,  wie 
die  spàtere  Untersuchung  zeigte,  das  gesuchte  Tolylmethylketon  war.  Der  alkalische 
Retortenriickstand  wurde  filtrirt  und  mit  Salzsaure  angesàuert,  wobei  eine  in  weissen 
Nadeln  krystallisirende  Sàure  sich  abschied.  Die  Menge  der  erhaltenen  Krystalle 
war  aber  zu  gering,  um  eine  eingehende  Verfolgung  der  Reaction  zu  ermòglichen. 
Mit  Zinnchlorid  in  gleicher  Weise  angestellte  Versuche  ergaben  noch  schlechtere 
Ausbeute. 

Man  musste  deshalb  danach  trachten,  die  Reaction  schon  bei  niedrigerer  Tempe- 
rate ohneDruck  einzuleiten.  Es  ist  uns  auch  gelungen,  unserenZweck  zu  erreichen, 
nachdem  wir  auf  Vorschlag  von  Prof.  Nencki  als  wasserentziehendes  Mittel  nicht 
Chlorzink  allein,  sondern  Chlorzink  und  Phosphoroxychlorid  gleichzeitig  angewandt 
haben.  Es  werden  dabei  nicht  allein  aus  dem  Kohlenwasserstoff  und  der  Fettsàure 
die  entsprechenden  Ketone  gebildet,  sondern  es  entstehen  in  Folge  secundàrer  Zer- 
setzung  aromatische  Carbonsàuren ,  und  es  diirfte  in  manchen  Fàllen  diese  neue 
Bildungsweise  der  letzteren  von  praktischer  Bedeutung  sein. 

Wir  wollen  zunàchst  den  Verlauf  der  Reaction  und  die  dabei  auftretenden 
Producte  beschreiben,  es  wird  dann  leicht  sein,  den  dabei  stattfindenden  chemischen 
Process  zu  verstehen. 

Wir  beginnen  mit  der  Reaction  zwischen  Essigsàure  und  Toluol,  wobei  ausser 
Tolylmethylketon  und  einem  harzigen  Kòrper  hauptsàchlich  Paratoluylsàure  entsteht 

In  einem  gut  getrockneten  Kolben,  welcher  mit  Riickflusskuhler  versehen  ist 
werden  2  Theile  Eisessig,  2  Theile  gekòrntes  Chlorzink  und  1  Theil  Toluol  unter 
haufigem  Umschiitteln  bei  105  bis  no0  auf  dem  Paraffinbade  gekocht  Dadurch 
geht  das  Chlorzink  nach  und  nach  vollstandig  in  Lòsung,  und  es  bilden  sich  zwei 
scharf  getrennte  Schichten.  Ist  dies  erreicht ,  so  wird  durch  den  Kiihler  in  kleinen 
Portionen  ein  Theil  Phosphoroxychlorid  eingetragen.  Dieses  muss  mit  Vorsicht 
geschehen,  weil  die  Einwirkung  von  POCl8  leicht  zu  heftig  werden  kann.  Deshalb 
ist  es  nothwendig,  vor  dem  Nachgiessen  òfters  tiichtig  umzuschiitteln  und  wàhrend 
desselben  den  Kolben  aus  dem  Paraffinbade  herauszuheben.  Gleich  die  ersten  An- 
theile  von  POCl8  bewirken  eine  lebhafte  Entwickelung  von  Chlorwasserstofisàure, 
welche  bis  zum  Ende  der  Reaction  anhàlt  und  durch  ihre  jeweilige  Quantitàt  ein 
Kriterium  fùr  den  mehr  oder  weniger  schnellen  Verlauf  der  Einwirkung  abgiebt. 
Sobald  alles  Phosphoroxychlorid  hinzugefugt  ist,  beginnt  der  Kolbeninhalt,  der  bis 
zu  diesem  Moment  klar  und  farblos  bleibt,  gelb  zu  werden,  und  zwar  zuerst  die 
untere  der  beiden  Schichten.  Man  regulirt  nun  den  Brenner  so,  dass  die  Flùssigkeit 
fortwàhrend  in  schwachem  Kochen  erhalten  wird,  was  einer  continuirlichen  Tempe- 
raturerhòhung  von  115  bis  1200  entspricht.  Je  nach  der  Menge  der  verwendeten 
Substanzen,  30  bis  50  g  Toluol,  dauert  diese  letzte  Phase  Va  bis  1  Stunde.  Wàhrend 
dieser  Zeit  vermischen  sich  die  zwei  urspriinglichen  Schichten,  und  die  Farbe  der 
dickfliissig  werdenden  Masse  wird  zunàchst  bràunlich,  dann  dunkelgriin  und  zuletzt 
tief  griinlich  schwarz.  Wenn  diese  Farbennuance  auftritt,  so  geht  die  Reaction  ihrem 
Ende  entgegen.  Dasselbe  ist  erreicht,  wenn  statt  der  einzelnen  grossen  Chlorwasser- 
stofìblasen,  die  bis  dahin  fortwàhrend  aufsteigen,  auf  einmal  eine  Menge  kleiner 
Blàschen,  oft  explosionsartig,  im  Kolben  entstehen,  die  zwar  noch  immer  Salzsaure 
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enthalten,  aber  eine  weitergehende  Umsetzung  der  Kòrper  anzeigen,  was  aus  der 
reichlicheren  Verharzung  und  der  geringeren  Ausbeute  ersichtlich  ist.  Sobald  diese 
Erscheinung  sichzeigt,  entfernt  man  den  Kolben  sofort  aus  dem  Paraffinbade  und 
làsst  am  Kìihler  erkalten.  Die  vòllig  abgekuhlte  Masse  wird  dann  mit  viel  Wasser 
versetzt,  und  das  hierdurch  abgeschiedene  Harz  durch  Scheidetrichter  von  der 
wàsserìgen  Losung,  welche  phosphorige  Sàure,  Salzsaure  und  Chlorzink  enthàlt, 
getrennt  und  mit  5proc.  Natronlauge  ausgekocht.  Dadurch  wird  die  gebildete 
Paratoluylsaure  als  Natronsalz  aus  dem  Harze  ausgezogen,  wàhrend  letzteres  zugleich 
eine  hàrtere  Consistenz  annimmt.  Die  Menge  desselben  blieb  auch  bei  der  sorg- 
fàltigsten  Leitung  desProcesses  immer  ziemlich  betràchtlicb,  ja  es  scheint  sogar,  dass 
die  Verharzung  zur  Bildung  der  Sàure  unerlàsslich  ist.  Alle  Versuche  einer  weiteren 
Verarbeitung  dieses  Nebenproductes  blieben  ohne  Erfolg,  da  weder  mit  HjS04, 
HN03  u.  s.  w.  noch  mit  Alkohol,  Aether,  Benzol  u.  s.  w.  ein  krystallinischer  Kòrper 
erhalten  werden  konnte.  Die  mit  NaOH  gewonnene  gelbliche  Losung  wird  flltrirt 
und  mit  concentrirter  Salzsaure  versetzt,  wodurch  die  Paratoluylsaure  als  weisses 
Pulver  ausfallt  Von  Beimengungen  kann  dieselbe  am  besten  gereinigt  werden  durch 
nochmaliges  Lòsen  in  NaOH  oder  Na2C08  und  Fàllen  mit  Salzsaure. 

Die  oben  beschriebene  Gewinnungsweise  der  Paratoluylsaure  ist  am  ausgiebigsten, 
wenn  etwa  80  g  Chlorzink ,  40  g  Toluol  und  40  g  Phosphoroxychlorid  zur  Ver- 
wendung  kommen.  Bei  diesem  Verhàltniss  kann  bei  vorsichtiger  Leitung  des  Pro- 
cesses  eine  Ausbeute  an  Sàure  von  30  bis  35  Proc.  des  angewandten  Toluols  erhalten 
werden.  Versuche  in  gròsserem  Maassstabe  hatten  immer  relativ  geringere  Ausbeute 
an  Sàure  zur  Folge. 

Die  so  erhaltene,  mit  Salzsaure  gefàllte  Paratoluylsaure  ist  noch  nicht  absolut 
rein  und  ergaben  die  Elementaranalysen  einenumetwa  y^Proc.  zu  niedrigenKohlen- 
stoflgehalt  Zur  vòlligen  Reinigung  wurde  ein  gròsseres  Quantum  der  Sàure  sublimirt, 
wobei  sich  dieselbe  in  feinen,  schneeweissen  Nadeln  ansetzte,  die  bei  der  Verbrennung 
mit  der  Formel  C8H8Oa  gut  stimmende  Zahlen  ergaben. 

0.2499  g  der  Substanz  gaben  0.6473  g  C02  und  0.1335  g  HaO  =  70.66  Proc. 
C  und  5.93  Proc.  H.    Die  Formel  C8H8Oa  verlangt  70.59  Proc.  C  und  5.88  Proc.  H. 

Der  Schmelzpunkt  lag  bei  17  6°.  Durch  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat 
in  alkalischer  Losung  wurde  die  Sàure  in  Terephtalsaure  iibergefiihrt. 

Das  zuerst  von  Briickner1)  erhaltene  Dinitroproduct  wurde  ebenfalls  dar- 
gestellt,  indem  man  einen  Theil  der  Toluylsàure  in  einer  Mischung  von  20  Theilen 
Schwefelsàure  und  10  Theilen  reiner  concentrirter  Salpetersàure  in  der  Wàrme  lòste. 
Beim  Erkalten  krystallisirte  die  Dinitrosàure  aus.  Die  erhaltenen  Krystallblàttchen 
wurden  mit  Wasser  gut  ausgewaschen  und  iiber  S04Ha  getrocknet. 

0.2119  g  der  Substanz  lieferten  23.8  ccm  N  bei  160  und  710  mm  Bst.  = 
12.15  Proc.  N;  die  Formel  C8Ha(NOa)2.CH8.C02H  verlangt  12.39  Proc.  N. 

Der  Schmelzpunkt  der  Kry stalle  lag  bei  15 8°.  Die  Dinitrosàure  Bruckner's 
schmolz  bei  157  bis  1580. 

Bei  der  Nitrirung  tritt  ein  eigenthumlicher,  sehr  an  Moschus  erinnernder  Geruch 
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auf,  derselbe  riihrt  aber  offenbar  nur  von  verunreinigenden  Nebenproducten  des  zu 
diesem  Zwecke  einfach  durch  Fàllung  mit  Chlorwasserstoflf  gewonnenen  Materials  her; 
denn  die  sublimirte  Paratoluylsaure,  sowie  die  spàter  zu  erwàhnende  aus  dem  Tolyl- 
methylketon  gewonnene,  zeigten  bei  der  Nitrirung  keinerlei  Geruch.  Auch  Briickner 
hat  bei  seiner  aus  Camphercymol  gewonnenen  Toluylsaure  nichts  derartiges  bemerkt. 

Wiederholte  Versuche  haben  uns  gezeigt,  dass,  je  gròsser  die  Ausbeute  an  Sàure, 
um  so  geringer  dieselbe  an  Keton  ist.  Um  das  letztere  in  gròsseren  Mengen  zu 
erhalten,  ist  es  nur  nòthig,  das  Erhitzen  abzukiirzen,  etwa  io  bis  15  Minuten  nach 
dem  Dunkelgninwerden  des  Kolbeninhaltes,  trotz  lebhaftester  Chlorwasserstoffent- 
wickelung,  die  Reaction  zu  unterbrechen.  Dann  wird  mit  Wasserdàmpfen  das  Keton 
iiberdestillirt ,  das  Destillat  mit  Soda  deutlich  alkalisch  gemacht,  mit  Aether  gut 
durchgeschiittelt,  durch  Scheidetrichter  getrennt  und  der  Aether  abdestillirt.  Wird 
nun  der  Ruckstand  der  fractionirten  Destillation  unterworfen,  so  geht  zunàchst  das 
unverànderte  Toluol  iiber.  Das  zwischen  190  bis  21 8°  besonders  aufgefangene 
Product  ergab  nach  wiederholtem  Fractioniren  ein  Constant  bei  216  bis  2i7°siedendes 
Oel,  was  mit  der  Angabe  von  Michaelis,  2170  fùr  das  Methyltolylketon ,  ùber- 
einstimmt.  Zur  weiteren  Identificirung  wurde  das  Dibromid  nach  der  Vorschrift  von 
Michaelis  dargestellt,  mit  dem  Unterschiede  jedoch,  dass  man  das  Bromproduct 
nicht  in  Natronlauge,  sondern  einfach  in  Wasser  brachte,  wodurch  nach  einigen 
Tagen  die  ganze  Masse  zu  einem  Krystallbrei  erstarrte.  Die  durch  Umkrystallisiren 
aus  heissem  60  proc.  Alkohol  erhaltenen  Krystalle  schmolzen  bei  990,  die  von 
Michaelis  aus  concentrirtem  Alkohol  erhaltenen  Schuppchen  bei  1000. 

0.2047  g  der  Substanz  gaben  0.2612  g  AgBr  =  54.35  Proc.  Br.  Die  Formel 
C9H8BraO  verlangt  54.79  Proc.  Br. 

Das  gleichzeitige  Auftreten  des  Ketons  und  der  Paratoluylsaure  und  zwar  in  der 
Weise,  dass  mit  der  gròsseren  Ausbeute  an  Sàure  bei  làngerem  Erhitzen  die  Menge 
des  erhaltenen  Ketons  sich  verminderte,  zeigte  deutlich,  dass  die  Bildung  der  Sàure 
auf  Kosten  des  Ketons  geschieht.  Um  hieriiber  Aufklàrung  zu  erlangen,  wurden  in 
einem  Versuche  die  bei  der  Reaction  auftretenden  Gase  aufgefangen.  Es  geschah 
dies  in  einem  Eudiometer,  welches  in  viel  Wasser  stand  und  durch  eine  Leitung  mit 
Quecksilberverschluss  mit  dem  Kuhlerende  verbunden  war.  Die  in  grosser  Menge 
sich  bildende  Salzsaure  lòste  sich  vollstàndig  in  Wasser  auf;  daneben  aber  sammelte 
sich  im  Eudiometer,  namentlich  wàhrend  der  letztenPhase  des  Processes,  einfarbloses 
Gas  an.  Dasselbe  brannte  mit  griingesàumter  Fiamme  und  erwies  sich  daher  als 
Chlormethyl,  CH:,C1.  Gestiitzt  auf  diesen  Nachweis,  kann  man  wohl  behaupten, 
dass  sich  in  erster  Phase,  unter  der  Einwirkung  des  Chlorzinks  und  des  Phosphor- 
oxychlorids,  aus  Essigsàure  und  Toluol  das  Tolylmethylketon  bildet.  Durch  weitere 
Einwirkung  des  Phosphoroxychlorids  entsteht  unter  Abspaltung  von  Chlormethyl 
eine  Verbindung  des  Ketons  mit  dem  Phosphoroxychlorid,  die  dann  sofort  beim  Ein- 
giessen  in  Wasser  in  Toluylsaure,  phosphorige  Sàure  und  Salzsaure  zerfallt.  Die 
drei  folgenden  Gleichungen   veranschaulichen   die   einzelnen  Phasen  der  Reaction: 

I.    C6H5.CH8  +  CH8.COfH  =  C6H4.(CH3).(COCH3)  +  11,0. 

II.    C6H4(CH3).(COCH3)  +  P0C18  =  C6H«(CH8)COPOCl2  +  CH3C1. 
IU.    C6H4(CHa).COPOCl,  +  3H.0  =  CeH^CHJ.CO.H  +  H8P08  +  2HCI. 
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Da,  wie  die  Gleichung  zeigt,  die  Paratoluylsaure  unmittelbar  aus  dem  Keton 
entsteht,  so  muss  auch  das  Acetyl  in  dem  Tolylmethylketon  relativ  zum  Methyl  in 
der  Parastellung  sich  befinden.  Dieses  zuerst  von  Michaelis  und  jetzt  von  uns 
erhaltene  Keton  wàre  also  als  das  Paramethyltolylketon  zu  bezeichnen. 

Es  war  nun  die  nachste  Aufgabe,  einerseits  die  Richtigkeit  unserer  Auflfassung, 
andererseits  die  Allgemeinheit  der  Reaction  durch  Anwendung  homologer  Fettsauren 
und  Kohlenwasserstoflfe  zu  priifen.  Zunàchst  hat  der  Versuch  Folgendes  gezeigt. 
Wenn  man  statt  Essigsaure  Propionsause  verwendet  und  im  Uebrigen  das  Experiment 
gleich  ausfuhrt,  so  entsteht  ebenfalls  ausser  Harz  ein  Oel  von  eigenthiimlichem,  dem 
Methyltolylketon  àhnlichen  Geruch,  offenbar  Aethyltolylketon ,  und  aus  der  mit 
Natronlauge  alkalisirten,  filtrirten  und  mit  Salzsaure  gefàllten  Lòsung  wurde  Para- 
toluylsaure vom  Schmelzpunkt  1670  erhalten.  Sowohl  an  Keton  wie  an  Sàure  ist 
die  Ausbeute  gering,  weil  die  Reaction  viel  heftiger  ist  und  viel  Harz  entsteht.  Ein- 
gehender  wurde  die  Reaction  mit  Essigsaure  und  den  drei  isomeren  Xylolen  studili,  wo 
die  Ausbeute  an  den  respectiven  Ketonen  und  Sàuren  eine  verhàltnissmàssig  giinstige 
war.  Von  den  sechs  mòglichen  isomeren  Xylylsauren  sind  bis  jetzt  fùnf  bekannt,  und 
es  war  von  Interesse  zu  sehen,  ob  aus  Essigsaure  und  Orthoxylol  die  sechste  von  der 
Stellung  COOH  :  CH8  :  CH8  =1:2:3  mittelst  der  neuen  Reaction  nicht  zu  erhalten  sei. 

Wir  begannen  unsere  Versuche  mit  reinem  m-Xylol  (von  Kahlbaum  in  Berlin 
bezogen)  und  fanden,  dass  behufs  Erzielung  einer  mòglichst  guten  Ausbeute  es  rath- 
sam  ist,  die  Stoffe  in  beilàufig  folgendem  Gewichtsverhàltniss  einwirken  za  lassen: 

ZnCl,  :  C,H4Ot  :  C8H10  :  POC1,  =  1.5  :  1  :  0.75  :  1. 

Das  Kochen  mit  P0C1;I  soli  auch  nicht  zu  lange  dauern;  bei  Verarbeitung  von 
30  g  Xylol  wurde  der  Process  nach  etwa  einer  Stunde  unterbrochen ,  obwohl  die 
Salzsaureentwickelung  noch  recht  lebhaft  vor  sich  ging. 

Gròssere  Mengen  Xylol  auf  einmal  zu  nehmen,  ist  nicht  vortheilhaft,  bei  Ver- 
arbeitung von  mehr  als  50  g  war  die  Ausbeute  stets  schlecht. 

Was  die  Temperatur  betrifR,  bei  welcher  der  Process  stattfindet,  so  uberschreitet 
sie  nicht  1250  im  Innern  des  Kolbens. 

Die  Ausbeute  an  Xylylsiiure  erreicht  gut  10  Proc.  des  verarbeiteten  Xylols. 

Um  die  Xylylsaure  aus  der  Schmelze  zu  erhalten,  wird  sic  nach  dem  Erkalten 
mit  Wasser  versetzt  und  durch  Scheidetrichter  getrennt  ;  es  sind  nàmlich  drei  Partien 
zu  unterscheiden  : 

1.  eine  harzige,  sehr  dickfiussige  Masse; 

2.  Xylol,  das  einen  Theil  des  Harzes  gelòst  enthàlt; 

3.  die  wàsserige  Lòsung  des  Chlorzinks  und  der  Mineralsàuren. 

Das  Harz  wird  mit  verdunnter  Natronlauge  heiss  ausgezogen,  und  dann  aus 
dem  Filtrate  die  Xylylsaure  durch  Salzsaure  als  krystallinischer,  gelblich-weisser 
Niederschlag  gefàllt.  Auch  das  im  Kohlenwasserstoff  gelòste  Harz  wird  nach  Ver- 
jagen  des  ersteren  auf  gleiche  Weise  behandelt. 

Die  erhaltene  Xylylsaure  wurde  mit  kaltem  Wasser  bis  zum  Verschwinden  der 
Chlorreaction  gewaschen,  dann  in  verdunnter  Soda  gelòst,  mit  Salzsaure  gefàllt  und 
schliesslich  aus  Alkohol  mehrmals  umkrystallisirt. 
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Die  aus  reinem  m-Xylol  erhaltene  Sàure  ist  die  Orthoparaxylylsaure,  COaH: 
CH3:CH3  =  1:2:4.  Sie  schmolz  bei  1220.  Dea  gleichen  Schmelzpunkt  fanden 
auch  Kekulé  und  E.  Hepp1),  wàhrend  O.  Jacobsen8),  Ador  und  Meier8), 
E.  Kreysler4),  W.  Birukoff 5)  12 6°  als  Schmelzpunkt  der  Sàure  angeben. 

Die  Analyse  unseres  Praparates  ergab  folgende  Zahlen: 

0.1947  g  der  Substanz  gaben  0.51 19 g  CO*  und  0.121  g  HaO  =  71.7  Proc.  C 
und  6.91  Proc.  H. 

Die  Formel:  C6Hs(CH8)a.C02H  verlangt  72.0  Proc.  C  und  6.66  Proc.  H. 

In  ein  Gemisch  von  15  g  Salpetersàure  (specifisches  Gewicht  1.4)  und  30  g 
concentrirter  Schwefelsàure  wurden  1.5  g  der  Orthoparaxylylsaure  eingetragen  und 
auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Nach  erfolgter  Lòsung  liess  man  erkalten  und  fìltrirte 
die  dabei  ausgeschiedenen  ELrystalle  auf  einem  mit  Glaspfropfen  lose  verstopften  Glas- 
trichter  ab.  Sie  wurden  mitWasser  ausgewaschen,  auf  poròser  Thonplatte  getrocknet 
und  aus  verdunntem  Alkohol  umkrystallisirt.  Die  Elementaranalyse  ergab,  dass  das 
Product  eine  Dinitroxylylsàure  war  vom  Schmelzpunkt  1970. 

0.2007  g  der  Substanz  gaben  0.328  g  COa  und  0.0666  g  Ha  0  =  44.57  Proc.  C 
und  3.69  Proc.  H. 

0.2171  g  gaben  22.8  ccm  N  bei  707  mm  Bst.  und  150  =  11.88  Proc.  N. 

Die  Formel:  C6H(N02),(CH8)a  COaH  verlangt  45.0  Proc.  C,  3.33  Proc.  H 
und  11.67  Proc.  N. 

Will  man  das  neben  der  Xylylsàure  gebildete  Dimethylacetophenon  gewinnen, 
so  ist  es  rathsam,  wenn  es  sich  speciell  um  eine  gute  Ausbeute  an  Keton  handelt, 
weniger  POCI3  zu  nehmen  (etwa  CaH4Oa  :  POCl3  =  3 :  2)  und  1  bis  2  Minuten  nach 
Dunkelwerden  der  Flussigkeit  die  Reaction  zu  unterbrechen.  Das  im  Dampfstrome 
ubergetriebene  Keton  und  unverànderte  Xylol  werden  aus  dem  Destillate  mit  Aether 
extrahirt,  die  àtherische  Schicht  durch  Scheidetrichter  getrennt,  und  der  Aether  ab- 
destillirt.  Wird  der  Riickstand  der  fractionirten  Destillation  unterworfen,  so  geht 
zunàchst  ziemlich  viel  unveràndertes  Xylol  iiber  ;  von  2000  ab  destillirt  ein  schwach 
gelblich  gefarbtes  Oel,  welches  besonders  aufgefangen  und  dann  wiederholt  rectificirt 
wurde.  Es  wurde  so  ein  Constant  zwischen  224  bis  2250  bei  7 1 5  mm  Bst.  siedendes 
Product  erhalten,  welches,  wie  die  Analyse  zeigte,  das  gesuchte  Orthoparadimethyl- 
acetophenon,  COCH8  :CH8:CH8  =  1:2:4,  war  und  jedenfalls  mit  dem  von  Ad. 
CI  aus6)  durch  Erhitzen  von  Metaxylol  mit  Chloracetyl  und  Aluminiumchlorid 
erhaltenen  Keton  identisch  ist. 

0.435 g  Substanz  gaben  1.2871  g  COa  und  0.324 g  H20. 

Ber.  fùr  Cl0HI2O:  Gefunden: 

C  81.08  80.70  Proc. 

H  8.1  8.27      n 


l)  Ber.  7,  1418. 
*)  Ebenda  ti,  18. 
•)  Ebenda  12,  1968. 
4)  Ebenda  18,  1712. 
h)  Ebenda  20,  870. 
6)  Ebenda  19,  230. 
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Die  Ausbeute  an  Keton  betràgt  gut  25  Proc.  des  angewendeten  Xylols.  Hin- 
gegen  wird  auf  diese  Weise  aus  dem  alkalischen  Destillat  nach  Einengen  und  Fàllen 
mit  Salzsaure  verhàltnissmàssig  wenig  Xylylsaure  gewonnen. 

5  g  des  Ketons  wurden  in  einem  Kòlbchen  mit  1 1  g  Brom  versetzt  —  also  der 
theoretisch  erforderlichen  Menge,  um  das  Dibromid  zu  erhalten  —  und  dann  etwa 
48  Stunden  bei  gewòhnlicher  Temperatur  stehen  gelassen.  Der  ausgeschiedene 
Kòrper  wurde  schliesslich  aus  verdunntem  Alkohol  umkrystaliisirt ,  aus  welchem  er 
sich  nach  zweimaliger  Krystallisation  in  sehr  schònen  rhombischen  Prismen  aus- 
scheidet.  Er  schmilzt  bei  69 °.  Merkwiirdiger  Weise  ergaben  die  Analysen  zweifellos, 
dass  es  das  Tribromsubstitutionsproduct  ist,  welches  auf  diese  Weise  erhalten  wurde. 

0.2825  g  Substanz  gaben  0.4132  g  AgBr. 

0.1866  g  Substanz  gaben  0.2109  g  COa  und  0.045  g  H20. 

Ber.  fùr  Cl0H,OBr8:  Gefunden: 

C  31.17  30.82  Proc. 

H  2.34  2.68     „ 

Br  62.34  62.24     „ 

Nachdem  wir  den  Verlauf  der  Reaction  am  m-Xylol  kennen  gelernt  hatten, 
wurden  die  gleichen  Versuche  mit  den  beiden  anderen  isomeren  Xylolen  (ebenfalls 
von  Kahlbaum  bezogen)  angestellt. 

Das  p-Xylol  fuhrte  zur  Xylylsaure,  C00H:CH8:CHS=  1:2:5,  welche  bei 
1320  schmilzt     Diese  Sàure  wurde  zuerst  von  Jakobsen1)  beschrieben. 

Das  o-Xylol  lieferte  die  Xylylsaure  COOH:CH3:CH3  =  1:3:4  mit  dem 
Schmelzpunkt  1630. 

Die  aus  dem  kàuflichen,  nicht  in  die  einzelnen  Isomeren  getrennten  Xylol  dar- 
gestellten  Xylylsauren  hatten  betràchtliche  Abweichungen  in  den  Schmelzpunkten; 
so  erhielten  wir  eine  bei  11 8°  schmelzende  Sàure,  wàhrend  ein  anderes  Xylol  zu 
einer  Xylylsaure  mit  dem  Schmelzpunkt  97 °  fuhrte.  Dies  scheint  die  o-Xylylsàure 
zu  sein  (COOH:CH3:CH8  =  1:2:6).  Dass  es  wirklich  Xylylsaure  war,  wurde 
durch  Analysen  bestàtigt. 

0.1856 g  Substanz  gaben  0.4909  g  CO,  und  0.1 193 g  HaO. 

0.1793  g  Substanz  gaben  0.4735  g  COa  und  0.1 145  g  H20. 

Berechnet  :  Gefunden  : 

C  72.0  72.13        72.02  Proc. 

H  6.66  7.14  7.10     „ 

Von  den  sechs  theoretisch  mòglichen  Dimethylbenzoésàuren  wurden  somit  nach 
dem  von  uns  angewandten  Verfahren  vier  dargestellt.  ,  Niemals  gelangten  wir  jedoch 
zur  Mesitylensaure  (COOH:CH3  :CH8  =  1:3:5)  oder  zur  bisher  unbekannten 
Xylylsaure  COOH  :  CH3  :  CH8  =  1:2:3.  Das  o-Xylol,  aus  welchem  letztere  Sàure 
hàtte  entstehen  kònnen,  giebt  stets  nur  die  Xylylsaure  COOH:CH3:CH3  =  i:3:4. 

Als  Metaxylol  mit  Buttersàure  und  Chlorzink  erhitzt  wurde,  war  nach  Auf  lòsung 
des  Chlorzinks  nur  eine  Schicht  wahrnehmbar  und  schon  nach  geringem  Zusatz  von 
POCI3  und  kurzemKochen  nahm  die  Fliissigkeit  eine  bràunliche  Fàrbung  an,  worauf 

')  Ber.  14,  2111. 
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der  Process  sofort  unterbrochen  wurde.  Aus  der  im  Dampfstrome  destillirten  Schmelze 
wurde  durch  Ausschiitteln  des  Destillates  mit  Aèther  ausser  Xylol  noch  ein  nach  wieder- 
holter  Rectificatioa  zwischen  240  bis  2500  siedendes  Oel  gewonnen,  von  sehr  ange- 
nehmem,  ein  wenig  aa  Citronenòl  erinnerndem  Geruch,  das  jedenfalls  das  Xylylpropyl- 
keton,  QHj — CO— CH4— CH* — CH3,  war.  Die  geringe  Menge  des  Rohproductes 
verhinderte  uns,  das  Keton  vòllig  rein  darzustellen.  Deshalb  wurdea  auch  bei  der 
Elementaranalyse  nur  annàhernd  mit  der  Formel  C12H160  stimmende  Zahlen  erhalten. 
0.263  g  Substanz  gaben  0.7836  g  COa  und  0.2098  g  H,0. 

Ber.  fur  CitHwO:  Gefunden: 

C  81.82  81.26  Proc. 

H  9.09  8.86      „ 

Aus  dem  alkalischen  Destillat  wurde  nach  Einengen  mit  Salzsaure  wenig  Sàure 
gefàllt,  die  sich  nach  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  durch  ihren  Schmelzpunkt,  1220, 
als  Orthoparaxylylsàure  erwies. 

Die  besten  Ausbeuten  sowohl  an  Ketonen  wie  Carbonsauren  wurden  aus  Essig- 
sàure  und  den  drei  isomeren  Xylolen  erhalten.  Aus  Benzol  konnten  wir  trotz 
Variation  der  Bedingungen  weder  Acetophenon,  noch  Benzoèsàure  erhalten.  Bei 
Anwendung  von  Cymol  muss  das  Kochen  mit  POCl:l  làngere  Zeit  andauern,  aber 
selbst  in  diesem  Falle  erhielten  wir  durch  Ausziehen  mit  Natronlauge  und  Fàllen 
mit  Salzsaure  nur  wenig  von  der  erwarteten  Sàure,  die  mehrmals  durch  Lòsen  in 
verdiinnter  Soda  und  Fàllen  mit  Salzsaure  gereinigt  wurde.  Die  Elementaranalysen 
ergaben,  dass  es  eine  Cymolcarbonsàure  war  =  C6Hs  .CH3.QH7  .C02H,  Schmelz- 
punkt 6 20.  Die  Sàure  ist  daher  mit  der  von  E.  Paterno  und  P.  Spica^erhaltenen 
identisch.  Aus  Naphtalin  und  Essigsàure  haben  wir  ebenfalls  bei  Anwendung  dieser 
Reaction  nichts  erhalten,  das  Naphtalin  blieb  unveràndert. 

Obgleich  fast  ein  Dutzend  Methoden  zur  Darstellung  aromatischér  Carbonsauren 
existiren,  so  ist  doch  die  von  uns  beschriebene  deshalb  von  Interesse,  weil  gleich- 
zeitig  auch  die  Ketone  entstehen  und  aus  der  Sàure  die  relative  Stellung  der  Keton* 
gruppe  bestimmt  werden  kann.  Wahrscheinlich  ist  die  intermediar  entstehende  Ver- 
bindung  mit  Phosphoroxychlorid  die  Ursache  der  die  Ausbeute  vermindernden 
Verharzung.  Wir  haben  daher  das  Phosphoroxychlorid  zu  umgehen  gesucht  und  ein 
Gemenge  von  Chlorzink,  Metaxylol  und  Acetylchlorid  in  einem  mit  Riickflusskùhler 
verbundenen  Kolben  erhitzt.  Die  Fliissigkeit  nimmt  zunachst  eine  gelbliche  Farbe 
an,  die  sich  sehr  bald  in  eine  dunkelbraune  verwandelt,  worauf  der  Process  beendigt 
ist.  Bei  Verarbeitung  geringer  Mengen  war  dies  nach  kaum  15  Minuten  der  Fall. 
Das  Reactionsproduct  wurde  zunachst  mit  Wasser  erwàrmt,  um  das  Chlorzink  zu 
entfernen;  das  dabei  oben  abgfeschiedene  brauneOel  wurde  im  Dampfstrome  destillirt, 
das  Destillat  mit  Soda  alkalisch  gemacht  und  mit  Aether  extrahirt.  Der  Ruckstand 
wurde  fractionirt  und  gab  eine  Ausbeute  von  nahezu  25  Proc.  an  Dimethylacetophenon. 
An  Sàure  wird  aber  auf  diese  Weise  nur  wenig  gewonnen.  Der  Vorgang  mit  Pro- 
pionylchlorid  verlief  ebenso.  Wir  erhielten  auf  die  nàmliche  Weise  das  schon  friiher 
von  Ad.  CI  aus  und  E.  Fickert2)  beschriebene  Xylylàthylketon,  jedoch  keine  Sàure. 

l)  Ber.  12,  2366. 
*)  Ebenda  19,  3182. 


P.  Crépieux,  Untersuchungen  Gber  die  aromatischen  Oxyketone.  253 


Untersuchungen  fiber  die  aromatischen  Oxyketone 


P.  Crépieux. 

Bulletta   8oc.  chim.  [3]  6,  151.  —  Nach  dem  Keferate 
von  Dr.  Schertel  abgednickt.    Ber.  24,  770.  Ref. 

Diese  Arbeit  ist  im  Anschlusse  an  die  Arbeiten  von  Nencki1),  A.  Gold- 
zweig  und  A.  Kaiser*)  und  H.  Frey  und  M.  Horowitz3)  uaternommen  worden. 
20  g  Chlorzink  mit  50  g  Eisessig  werden  in  einem  Kolben  unter  Erwàrmen  gelòst 
und  darauf  mit  10  g  Resacetophenon  versetzt,  welches  rasch  mit  tiefrother  Fàrbung 
aufgenommen  wird.  Sobald  dieses  geschehen,  fùgt  man  in  kleinen  Portionen  10  g 
Phosphoroxychlorid  hinzu,  worauf  eine  Reaction  mit  Entwickelung  von  Salzsaure 
eintritt,  welche  man  bei  140  bis  1500  eine  halbe  Stunde  unterhàlt.  Das  Reactions- 
product  wird  in  Wasser  gegossen  und  aus  kochendem  Wasser  oder  verdunntem 
Alkohol  umkrystallisirt.     Es  besteht  aus  Resodiacetophenon, 

^H^Ocfc.  +  CH.COOH  =  CH^gg^  +  H.O. 
Dasselbe  schmilzt  bei  1800,  giebt  in  reinem  Zustande  mitAlkalien  farblose  Lòsungen 
und  erleidet  in  denselben  selbst  durch  Kochen  keine  Zersetzungen.  Es  vereinigt  sich 
leicht  mit  Phenylhydrazin  zu  einer  krystallinischen  gelben  Verbindung,  die  bei  23 1° 
zu  einer  braunen  Masse  schmilzt  und  deren  Zusammensetzung  zu  beweisen  scheint, 
dass  der  Kòrper  zwei  Ketongruppen  enthàlt.  Das  vom  Verf.  dargestellte  Hydrazon 
des  Resacetophenons  bildet  lange,  blassgelbe  Nadeln,  welche  bei  15  8°  schmelzen 
und  in  den  gewohnlichen  Lòsungsmitteln  leicht  lòslich  sind.  Làsst  man  Essigsaure 
und  Chlorzink  in  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  auf  Gallacetophenon  wirken, 
so  erhàlt  man  einen  Kòrper,  der  bei  207  bis  2090  schmilzt  und  wie  Gallacetophenon 
mit  tiefgruner  Farbe  in  Alkalien  sich  lòst.  Es  treten  bei  der  Reaction  zwei  Acetyl- 
gruppen  in  das  Gallacetophenon,  die  eine  da  von  an  Stelle  des  Wasserstoffs ,  die 
andere  fur  ein  Hydroxyl, 

CiH,<^98rr    +  2CH3CO«H  =  CHrOCOCH,  +  2H20. 
^UU11*  x(COCH8)a 

Die  Molekulargewichtsbestimmung  nach  Raoult  scheint  diese  Fonnel  zu  be- 
statigen,  indem  sie  241  ergab  (Theorie  252).  Die  dreifach  acetylirte  Substanz  ver- 
bindet  sich  mit  Phenylhydrazin  zu  einer  bei  2650  schmelzenden ,  in  alien  Lòsungs- 
mitteln unlòslichen  Verbindung  C^I^I^O^ 

Wird  die  dreifach  acetylirte  Verbindung  mit  Kalilauge  oder  nach  Liebermann's 
Vorgang4)  mit  verdunnter  Schwefelsaure  erwàrmt,  so  spaltet  sich  das  an  Stelle  des 

')  Journ.  prakt.  Chem.  23,  147  u.  537.  —  Nencki's  Opera  omnia  t,  571  u.  587. 
•)  Ebenda  43,  86.  —  Dieser  Band  S.  236. 
■)  Sbenda  43,  113.  —  Dieser  Band  S.  245. 
4)  Ber.  17,  1680. 
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Hydroxyls  eingetretene  Essigsauremolekiil  ab  und  man  erhàlt  Gallodiacetophenon, 


C6Hf^  ,  eine  bei  188  bis  1890  schmelzende,  in  langen,  farblosen,  seiden- 

\C0CH,), 

artigen  Nadeln  krystallisirende  Verbindung,  die  in  Alkohol,  Chloroform,  Benzol  und 

in  geringem  Grade  in  kochendem  Wasser  lòslich  ist.     Mit  kaustischem  Natron  giebt 

sie  eine  tiefgriine  Losung.     Mit  Phenylhydrazin  vereinigt  sie  sich  zu  dem  in  gelben 

Blattchen  krystallisirenden ,  bei  2460  schmelzenden  Hydrazon,  CMHMN4Os.     Das 

Hydrazon  des  Gallacetophenons,  CnHuN^Os,  ein  krystallinischer,  gelber  Kòrper, 

schmilzt  bei  1460. 

DioxynaphtaJin  (1.2)  wird  durch  die  Einwirkung  vonChlorzink  und  Essigsaure 

bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  in  einen  bei  no0  schmelzenden,  in  weissen 

Krystallen  auftretenden  Kòrper  verwandelt,  der  jedoch  nicht  ein  Keton,  sondern  eia 

Aether,  C^H^  ,  zu  sein  scheini      Er  bildet  mit  Phenylhydrazin  eine 

M)COCH, 

Verbindung,  welche  mit   dem   von    Zincke    und    Bindewald1)    beschriebene-a 

a-Naphtochinonhydrazid,  C10  H6  O  (Na  H  C6  H6),  identisch  erscheint. 

Es  wurde  versucht,  die  Oxymonoketone  vollstàndig  zu  acetyliren  und  zu  dieserà 

Zwecke  Gallacetophenon  mit  Essigsaureanhydrid  und  geschmolzenem  gepulverte 

Natriumacetat  erwàrmt.     Die  Masse  wurde  in  Wasser  gegossen,  wodurch  ein 

sich  abschied,  das  nach   einigen  Stunden  in  eine  Krystallmasse  verwandelt  wj 

Dieselbe  schmolz  bei  850.    Die Molekulargewichtsbestimmung  nachRaoult  gesta! 

die  Annahme,  dass  drei  Hydroxylgruppen  durch  Essigsaure  ersetzt  sind.     Resacet* 

phenon  und  Oxypropiophenon  konnten  nicht  vollstàndig  acetylirt  werden. 


*)  Ber.  17,  3026. 
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ì  Pharmakologie  wird  als  „ die  Le h re  von  den  ira  lebenden  Organismus 
durch  chemisch  wirkende  Substanzen  hervorgebrachten  Verànderuugen, 
ohne  Rticksicht  darauf ,  ob  sie  fìir  Heilzwecke  gebraucht  Leiden  oder 
nicht",  definirt  >).    Es  ist  klar,  dass,  um  dieses  Ziel  zu  erreichen,  emer- 
se* ts  die  Kenntniss  des  lebenden  Organismus,  andererseits  die  der  chemischen  Con- 
iìjoq  der  wirkenden  Substanz  erforderlich  ist     Die  Erforschung  der  lebenden 
Org-anismen    haben  sich  die  verscfaiedenen  Zweige  der  biologischen  Disciplinen  zur 
Alligate   gemacht.     Unser  Wissen  hieruber  ist  aber  nur  ein  sehr  stùckweises  und 
imvollkommenes.     Anders  vernai  t  es  sich  mit  der  Kenntniss   der  wirksamen  Sub- 
stanzen.    Die  Aufgabe  ist   hier  eine   vici   einfachere.     Die  chemisehe   Constitution 
^er  grossen  Anzahl  von  wirksamen  Verbindungen  ist  uns  wohlbekannt.    Bei  vielen 
fcennen  wir  alle  Veranderungen,  die  sie  im  Organismus  bis  zu  ihrem  Uebergange  in 
^Q    Hara  erleiden,    und  gerade   die   dabeì   gesammeUen    Erfahrungen   haben   uns 
^iditige  Auischlusse  iiber  die  chemischen  Vorgiinge  in  lebenden  Organismen  geliefert. 
Warum  eine  chemisehe  Verbindung  auf  die  Organismen  in  bestimmter  Weise 
snwirfct,  eine  andere,  ganz  nahe  verwandte  gegen  dieselben  aber  indiflerent  ist,  dies 
"*°gt  ab  einerseits  von  dem  chemischen  Bau  des  lebenden  Organismus,  unzweifelhaft 
Q<*^rerseits  aber  auch  von   dem   chemischen   Bau  der  Subslan2,   die   wir  auf  den 
lassen,     Als  ein  Beispìel  hierfiir  mògen  die  Untersuchungen 
1    C,  Binz  und  H.  Schultz:   „  Ueber  den  Chemismus  unorganischer  Gifte*   an- 
werden,     Das  Leben  der  Zellen  besteht  in  gleichzeitig  verlaufenden  Redue- 
and  Oxydationsprocessen.     Die  genannten  Forscher  zeigten,  dass  die 

)  Schmiedeberg,  Gruudris*  der  Arrneiinittellehre.     Leipzig  1883,  S.  1. 
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bindungen  von  N,  P,  As,  Sb,  Bi,  Va  sàmmtlich  durch  eine  energische  Steigerung 
des  Sauerstoffumsatzes  auf  die  Zellen  einwirken,  wobei  sie  gleichzeitig  selbst  (mit 
Ausnahme  der  dreibasischen  Phosphorsaure)  abwechselnd  hòhere  oder  niedere  Oxy- 
dationsstufen  eingehen.  Nach  Schultz  werden  die  Jebenden  Zellen  von  solchen 
Giften  stàrker  beeinflusst,  die  reducirend  wirken,  und  zwar  so,  dass  sie  den  ato- 
mistischen  Sauerstoff  aufnehmen.  Daher  sei  z.  B.  arsenige  Sàure  in  ihrer  Wirkung 
gifliger  als  die  Arsensaure.  Die  die  Hauptrolle  spielende  Reduction  wird  aber  unter- 
stiitzt  durch  die  Oxydation  und  das  chemische  Verhalten  des  Oxydationsproductes. 
Phosphorige,  salpetrige  und  arsenige  Sàure  sind  alle  stark  giftig,  wenn  sie  in  den 
Kòrper  eingefuhrt  werden  ;  sie  nehmen  atomistischen  Sauerstoff  auf,  wirken  wàhrend 
dieses  Vorganges  als  intensive  Gifte,  Zellen  zerstòrend  und  Leben  vernichtend  und 
verwandeln  sich  in  Phosphorsaure,  Salpeter-  und  Arsensaure.  Fiihrt  man  nun  diese 
Sàuren  in  den  Organismus  ein,  so  wird  die  Orthophosphorsàure  nicht  mehr  reducirt, 
die  Salpetersàure  bildet  unter  bestimmten,  ungiinstigen  Bedingungen  Nitrit,  wodurch 
Vergiftung  eintritt;  die  Arsensaure  wird  rasch  zu  arseniger  Sàure  reducirt.  Daraus 
folgt,  dass  arsensaures  Natron  giftig  wirken  muss,  salpetersaures  giftig  werden  kann 
und  phosphorsaures  ungiftig  sein  muss.  Nach  der  Ansicht  von  Schultz  ist  auch 
die  Giftwirkung  einer  Reihe  von  Metallen  auf  die  Fàhigkeit ,  Sauerstoff  durch  ihre 
abwechselnde  Oxydation  und  Reduction  in  Bewegung  zu  setzen,  zuriickzufuhren. 

Der  Zweck  der  vorliegenden  Abhandlung  ist,  an  der  Hand  schon  bekannter, 
theilweise  auch  von  uns  ermittelter  Thatsachen  zu  zeigen,  dass  àhnlich,  wie  die  drei- 
basische  Phosphorsaure  deshalb  nicht  giftig  wirkt,  weil  sie  mit  Sauerstoff  gesattigt 
und  im  Organismus  nicht  reducirt  wird,  eine  Anzahl  giftiger,  aromatischer  Ver- 
bindungen  relativ  ungiftig  werden,  wenn  in  ihr  Molekùl  die  mit  Sauerstoff  gesattigte 
und  im  Organismus  nicht  weiter  reducirbare  Carboxylgruppe  eingefuhrt  wird. 

Benzol,  CflHfl,  von  Menschen  innerlich  eingenommen,  wird  in  Dosen  von 
2  bis  8  g  prò  die  vertragen  1).  Gròssere  Mengen  wirken  giftig.  Schon  bei  den 
obigen  Dosen  tritt  im  Magen  ein  Gefuhl  von  Vollsein,  Druck  und  Brennen  und 
Kopfschmerzen  ein;  nach  gròsseren  Dosen  wurde  tiefe  Narkose  und  auch  Tod 
beobachtet.  Auf  niedere  Thiere  (Insecten,  Trichinen)  wirkt  es  stark  giftig.  Wie  viel 
von  dem  innerlich  eingenommenen  Benzol  gasfórmig  durch  Ructus,  Darm  und  Lungen 
unveràndert  entweicht  und  wie  viel  resorbirt  wird,  ist  nicht  bekannt.  20  bis  30  Proc. 
werden  im  menschlichen  Organismus  zu  Phenol,  noch  kleinere  Mengen  zu  Brenz- 
catechin  und  Hydrochinon  oxydirt. 

Die  Benzolcarbonsàure ,  d.  h.  Benzoesàure ,  C6  H5 .  C  02  H ,  ist  entschieden 
weniger  giftig.  Nach  S  eh  ulte2)  treten  erst  bedrohliche  Vergiftungserscheinungen 
bei  2 prò  mille  des Kòrpergewichtes  ein.  Nencki3)  zeigte,  dass  12  bis  16 g Benzoe- 
sàure prò  die  vom  Menschen  als  Hippursàure  ausgeschieden  werden.  Ueberschreitet 
man  diese  Grenze,  so  findet  sich  im  Harn  neben  Hippursàure  auch  unverànderte 
Benzoesàure  vor. 


l)  Nothnagel,  Handbuch  der  Arzneimittellehre.    Berlin  1887,  S.  478. 
*)  Derselbe,  1.  e.  S.  493. 

a)  Reichert  und  Du  Bois-Reymond's  Archiv  f.  Physiologie   1870.   —   Nencki's  Opera 
omnia  1,  30. 
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Das  Naphtalin,  Ci0H8,  ist  fur  die  meisten  Pilze  und  niederen  Thiere  ein 
heftiges  Gift.  Von  hòheren  Thieren  und  Menschen  wird  es  dagegen  viel  besser  ver- 
tragen.  1  bis  2  g  verursachen  bei  Hunden  leichten,  5g  starken  Durchfall.  Bei 
Menschen  wurden  nach  grossen  Dosen  (5g  prò  die)  Reizsymptome  im  Bereich 
der  Harnwege,  namentlich  Strangurie  beobachtet l).  Wie  viel  von  dem  per  os  ver- 
abreichten  Naphtalin  resorbirt  wird,  ist  jedenfalls  nicht  bekannt.  Nach  Nencki 
und  Lesnik2)  wird  ein  Theil  des  resorbirten  Naphtalins  zu  a-Naphtol  oxydirt  und 
als  Naphtolglycuronsaure  und  Naptolàtherschwefelsaure  ausgeschieden. 

Ueber  die  giftige  Wirkung  der  Naphtalincarbonsàure ,  C10H7COjH,  liegen 
unseres  Wissens  keine  Beobachtungen  vor.  Nencki3)  hat  von  dieser  zuerst  von 
A.  W.  Hofmann4)  dargestellten  Sàure  1.5  g  innerlich  eingenommen ,  ohne  irgend 
eine  Stòrung  zu  beobachten,  und  die  Sàure  aus  dem  Harne  unveràndert  erhalten. 

Vom  Pyridin,  das  sich  vom  Benzol  nur  durch  Substitution  einer  CH-Gruppe 
des  Kerns  durch  N  unterscheidet,  wissen  wir  durch  die  Arbeit  von  W.  His5),  dass 
es  als  Methylpyridylammoniumhydroxyd,  C5H5N.CH3.OH,  ausgeschieden  wird 
und  als  essigsaures  Salz  in  Dosen  von  1  g  prò  die  Erbrechen  und  Durchfàlle  ver- 
ursacht  Das  im  gleichen  Verhàltniss  zu  Naphtalin  stehende  Chi  noi  in,  CjH7N, 
verursacht  nach  Donath6)  in  Dosen  von  0.2  bis  0.3  g  prò  die  Mattigkeit  und  Be- 
taubung.  0.6  bis  1  g  sind  bei  Kaninchen  tòdtlich.  Bei  Menschen  wurde  es  als 
Arzneimittel  in  Dosen  von  1  bis  2  g  prò  die  verabreicht.  Ueber  das  Verhalten  der 
Pyridin-  und  der  Chinolincarbonsàuren  im  Organismus  liegen  unseres  Wissens  keine 
Versuche  vor.  Man  kann  aber  a  priori  erwarten,  dass  sie  nicht  oder  nur  sehr  wenig 
giftig  sein  werden. 

Die  hydroxylirten  Derivate  des  Benzols  sind  alle  mehr  oder  weniger  starke 
Gifte.  Ueber  die  toxische  Wirkung  des  Phenols  liegen  zahlreiche  Angaben  vor. 
Fur  Menschen  sind  Dosen  von  1  bis  2  g  prò  die  nicht  mehr  indifferent 7).  Von  den 
Dioxybenzolen  ist  nach  Brieger  das  Brenzcatechin ,  wo  die  zwei  Hydroxyle  in  der 
Orthostellung  sich  befinden,  relativ  am  giftigsten,  dann  das  Hydrochinon  und  zuletzt 
das  Resorcin,  welcher  letztere  Kòrper  eine  Zeit  lang  als  Antipyreticum  in  Dosen  von 
2  bis  3  g  prò  die  angewendet  wurde 8). 

Was  zunachst  die  Carbonsàuren  des  Phenols  betrifift,  so  ist  es  bekannt,  dass  die 
Oxy-  und  Paraoxybenzoèsàure  selbst  in  grossen  Dosen  unschàdlich  sind.  Die  anti- 
septische  und  antifebrile  Wirkung  der  Orthosàure,  d.  h.  der  Salicylsàure  ist  allgemein 
bekannt.  Fiir  den  thierischen  Organismus  ist  aber  durch  den  Eintritt  des  Carboxyls, 
selbst  in  der  Orthostellung,  die  Giftigkeit  des  Phenols  sehr  herabgesetzt  und  wird 
bekanntlich  die  mittlere,  therapeutisch  angewendete  Dose  von  4  bis  6  g  prò  die  vom 

l)  Nothnagel,  1.  e  S.  485. 

•)  Ber.  19,  1534  und  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24,  171.  —  Dieser  Band  S.  24  u.  65. 
■)  Reichert  n.  Du  Bois-Reymond's  Archiv  1870.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  27. 
4)  Ber.  1,  38  (1868). 

*)  Festschrift   zu  C.  Ludwig's   25jàhrigem   Jubilàum.      Leipzig  1886.     Verli 
Hirschfcld. 

•)  Nothnagel,  1.  e.  S.  677. 
0  Derselbe,  1.  e.  S.  468. 
■)  Derselbe,  1.  e.  S.  480. 
Nencki,  Opera  omnia.   11.  17 
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Menschen  gut  vertragen.  Ueber  die  physiologische  Wirkung  der  isomeren  Resorcyl- 
sàuren  und  der  Hydrochinoncarbonsàuren  ist  unseres  Wissens  nichts  bekannt.  Von 
der  Carbonsàure  des  Brenzcatechins  —  der  Protocatechusaure —  wirdvon  Bau  man n 
und  He r ter1)  angegeben,  dass  ein  Hund  nach  Eingabe  von  3g  dieselbe  theils 
unveràndert ,  theils  als  Aetherschwefelsaure  ausgeschieden  hat.  Der  Versuch  wurde 
von  C.  Preusse2)  wiederholt  und  einem  Hunde  in  2  Tagen  8g  Protocatechusaure 
als  Natronsalz  gereicht.  Dass  irgend  eine  toxische  Wirkung  stattfand,  wird  von  den 
genannten  Autoren  nicht  angegeben. 

Das  Pyrogallol  —  ein  dreifach  hydroxylirtes  Benzol  —  wirkt  stark  giftig,  haupt- 
sàchlich  wegen  der  Sauerstoffabsorption  in  alkalischer  Losung.  Nach  Jùdell*) 
zerstòrt  das  Pyrogallol  im  Organismus  die  rothen  Blutkòrperchen  und  verursacht 
Hàmoglobinurie  und  Thrombenbildung.  In  einem  Versuch  von  Baumann  starb 
ein  Hund  nach  Eingabe  von  1  g  Pyrogallol  nach  5  Stunden.  Ein  anderer,  gròsserer 
erhielt  etwa  4  g  Pyrogallol.  Das  Thier  zeigte  bald  darauf  grosse  Mattigkeit  und  eine 
schmutzigbraune  Verfarbung  der  sichtbaren  Schleimhàute.  Der  schwarzbraune  Urin 
gab  die  blauschwarze  Farbenreaction  mit  oxydhaltigem  Eisenoxydulsalz.  Die  Aether- 
schwefelsàuren  waren  im  Harne  bedeutend  vermehrt.  An  den  folgenden  Tagen 
wurde  ein  hellerer  Urin  entleert,  und  nach  5  Tagen  hatte  sich  der  Hund  voll- 
standig  erholt4).  Die  Carbonsàure  des  Pyrogallols  —  die  Gal lus sàure  —  ist 
nicht  giftig  und  hat  weder  antipyretische,  noch  antiseptische  Wirkung.  Von  Menschen 
werden  Dosen  von  2  bis  4  g  prò  die  gut  vertragen.  Auch  bei  den  Naphtolen  hat 
die  Einfuhrung  des  Carboxyls  einen  die  Giftigkeit  abschwàchenden  Einfluss.  /3-Naphtol, 
innerlich  Hunden  in  Dosen  von  1  bis  1.5  g  verabreicht,  wirkt  tòdtlich,  unter  Auf- 
treten  von  Speichelfluss,  Hàmoglobinurie  und  Kràmpfen  5).  Ueber  die  physiologische 
und  antiseptische  Wirkung  der  a-  und  /J-Oxynaphtoésàure  liegen  Untersuchungen 
von  Ellenberger  und  Hofmeister6)  und  A.  Liibbert7)  vor.  Danach  wird 
die  Fàulniss  von  Fleischwasser  sicher  verhindert  bei  Sàureverdunnungen  von  1 :  1200. 
Die  tòdtliche  Dose  von  cc-Oxynaphtoésàure  bei  Kaninchen  ist  3  g.  Bei  Hunden  und 
Schafen  treten  nach  Dosen  von  4  g  Vergiftungserscheinungen  auf,  doch  erholen  sich 
die  Thiere  vollstàndig.  Ein  Theil  der  Sàure  geht  unveràndert  in  den  Harn  ùber.  Die 
0-Naphtoésàure  ist  in  ihrer  toxischen  und  antiseptischen  Wirkung  der  a-Sàure  gleich. 

Die  physiologische  Wirkung  der  isomeren  Oxypyridine  und  Oxychino- 
line  ist  unseres  Wissens  nicht  bekannt.  Nach  den  Versuchen  von  S.  Królikowski 
und  M.  Nenckis)  ist  die  o-Oxychinolincarbonsàure  auch  in  gròsseren  Dosen  nicht 
giftig.  Die  Sàure  wird  von  Hunden  in  Gaben  von  4  g  tàglich  gut  vertragen  und 
unveràndert  ausgeschieden. 


l)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  263. 

*)  Ebenda  2,  332. 

8)  Hoppe-Seyler's  med.-chem.  Untersuchungen.    Tùbingen  1868. 

4)  Baumann  und  Herter,  1.  e.  S.  250. 

*)  Nothnagel,  1.  e.  S.  486. 

•)  Deutsche  Zeitschr.  f.  Thiermedicin  und  vergi.  Pathol.  13. 

7)  Fortschritte  der  Medicin  6,  1888. 

8)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  9,  208.  —  Dieser  Band  S.  89. 
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Aus  obiger  Zusammenstellung  geht  hervor,  dass  die  aromatischen  Kohlenwasser- 
stoffe  und  Phenole  fiir  den  Thierkòrper  giftiger  sind ,  als  die  zugehòrigen  Carbon- 
sauren.  Benzol,  Naphtalin,  Phenol,  Naphtol  wirken  reducirend ,  d.  h.  sie  werden  in 
den  Geweben  hydroxylirt:  Benzol  zu  Phenol,  Naphtalin  zu  Naphtol  und  die  so 
entstandenen  oder  dem  Kòrper  zugefuhrten  Oxy  verbindungen  unterliegen  noch  weiterer 
Hydroxylirung:  das  Phenol  zu  Hydrochinon  und  Brenzcatechin ,  das  Naphtol  zu 
Dioxynaphtalinen.  Diese  hydroxylirten  Derivate  werden  als  Aethersehwefelsàuren 
oder  als  Glycuronsauren  ausgeschieden.  Die  aromatischen  Carbonsauren  dagegen 
unterliegen  in  den  Geweben  keiner  Oxydation.  Sie  werden  entweder  unveràndert 
oder  mit  Glycocoll  gepaart  ausgeschieden.  Nach  den  bekannten  Versuchen  von 
Schmiedeberg  und  Bunge  findet  diese  Paarung  vorwiegend  erst  in  den  Nieren 
statt  Auch  bei  den  Aminen  hat  die  Einfuhrung  des  Carboxyls  einen  die  toxische 
Wirkung  herabsetzenden  Einfluss.  Die  Giftigkeit  des  Anilins,  das  theils  unveràndert, 
theils  als  Paramidophenol  ausgeschieden  wird,  ist  allgemein  bekannt1).  Nach  Sal- 
kowski's*)  Versuchen  werden  von  Hunden  5  g  der  Metamidobenzoesàure  prò  die 
gut  vertragen.  Erst  nach  Dosen  von  10  g  trat  Erbrechen  ein.  Beim  Menschen 
bemerkte  Salkowski  wiederholt  nach  5g  der  1  Sàure  als  Natriumsalz  nur  leichte 
Brechreizung  und  Uebelkeit.  Die  Sàure  wird  theils  als  Uramidobenzoesàure ,  theils 
als  Amidohippursàure,  theils  unveràndert  ausgeschieden. 

Orthoamidophenol  ist  weniger  giftig  als  Anilin.  Doch  starb  in  einem  von  uns 
angestellten  Versuche  ein  erwachsenes  Kaninchen  in  5  Stunden  nach  subcutaner 
Injection  von   2  g  dieses  Kòrpers  unter   Kràmpfen ,    àhnlich  wie  bei  der  Anilin- 

C02H(i) 
vergiftung.     Hingegen  sind  die  Orthoamidosalicylsàure,    C6H8.OH      (2),  und  die 

NH2    (3) 
C02H(i) 
Paramidosalicylsàure,    C6H3  .  OH     (2),   selbst   in  Dosen  von   10  g    prò  die  bei 

NH,    (5) 
Menschen  und  mittelgrossen  Hunden  ganz  unschàdlich.     Die  beiden  Sàuren  werden 
nach  Versuchen,  die  Herr  Dr.  J.  Pruszynski8)  in  unserem  Laboratorium  angestellt 
hat,  als  entsprechende  Uramidoxybenzoésàuren  ausgeschieden. 

Der  Einiluss  des  Carboxyls  auf  die  Venninderung  der  Giftigkeit  findet  nicht 
allein  bei  den  aromatischen  Kohlenwasserstoffen ,  Aminen  und  Phenolen,  sondern 
auch  bei  complichi  zusammengesetzten  aromatischen  Verbindungen  statt.     Es  geht 


l)  In  ihrer  bekannten  Arbeit  „Ueber  die  Veranderungen,  welche  namentlich  organisene 
Stoffe  bei  ihrem Uebergang  in  denHarn  erleiden**,  sagen  W6hler  und  Frerichs  [Liebig's 
Annalen  66,  343  (1848)]  bezfiglich  Anilin  Folgendes:  „Es  wirkt  nicht  giftig;  ira  Harn  wurde 
es  nicht  wiedergefunden."  Diese  irrige  Angabe  ist  seither  auch  in  andere  Werke  ùber- 
gegangen;  so  z.  B.  in  Fehling's  Handworterbuch  der  Chemie  1,  574  sagt  A.  W.  Hofmann 
unter  Berufung  auf  die  Arbeit  von  Wòhler  und  Frerichs:  „ Anilin  ubt  eine  schàdliche 
Wirkung  auf  Kaninchen,  Frésche  und  Blutegel,  nicht  aber  auf  Ilunde  aus.-  Thatsàchlich 
sterben  kleinere  Hunde  bereits  nach  Gaben  von  1.5  bis  2g  essigsauren  Anilins  prò  die 
[vergi.  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  8,  10  (1878)]. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  7,  04. 

»)  Gazeta  Lekarska  1889,  Nr.  49-  —  Dieser  Band  S.  141. 


260  M.  Nencki  und  H.  Boutmy, 

dies  aus  folgenden,  mit  der  Oxycarbanilcarbonsàure ,  Malonanilsaure  und  Phen- 
acetincarbonsàure  angestellten  Versuchen  hervor,  die  wir  in  Folgendem  beschreiben 
wollen  : 

NH 
Orthoxycarbanilcarbonsàure,  C6H8<  ~  >CO. 

N:02H 

Nachdem  das  Acetanilid  unter  dem  Namen  Antifebrin  durch  Cahn  und  Hepp 
im  Jahre  1887  in  die  Therapie  eingefùhrt  worden,  haben  kurz  darauf  Jaffé  und 
Hilbert1),  sowie  Mòrner2)  das  Verhalten  des  Acetanilids  im  Organismus  des 
Menschen  und  der  Thiere  untersuchi  Jaffé  stellte  fest,  dass  bei  Hunden  nur  ein 
kleiner  Theil  des  verfutterten  Acetanilids  zu  Paramidophenol  oxydirt  werde.  Der 
Hauptsache  nach  geschieht  die  Umsetzung  derart,  dass  unter  gleichzeitiger  Oxydation 
des  Anilinrestes  zu  Orthoamidophenol  und  der  Acetylgruppe  zu  COOH  zunàchst 

eine  Verbindung  entsteht  von  der  Zusammensetzung:  C6H4;  L„'  (Oxy- 

phenylcarbaminsaure),  welche  allerdings  in  freiem  Zustande  aus  dem  Harn  nicht 
isolirt  worden  ist,  da  sie  hòchst  wahrscheinlich  in  freiem  Zustande  nicht  bestàndig, 
unter  Abspaltung  von  Wasser  sofort  in  ihr  Anhydrid  —  das  Carbonylamidophenol 
(Orthoxycarbanil)  —  ùbergeht.  Das  letztere  làsst  sich  aus  den  mit  Salzsaure 
erhitzten  Harnextracten  in  grossen  Mengen  isoliren.  Das  Paramidophenol  und  die 
Oxyphenylcarbaminsaure  werden  bei  Kaninchen  und  Hunden  in  Form  ihrer  Aether- 

schwefelsauren  :   QH4  '  ^   i~  „  und  C6H4  '  ~   oq  t?      oder  mit  Glycuronsaure 

gepaart  ausgeschieden. 

Der  Umstand,  dass  das  Orthoxycarbanil  aus  dem  Harne  nach  Acetanilid  erhalten 
wurde,  veranlasste  O.  Gressly  und  M.  Nencki3*),  das  Verhalten  des  ersteren 
Kòrpers  im  Organismus  nàher  zu  untersuchen.  Sie  fanden,  dass  das  Orthoxy- 
carbanil im   Organismus  noch  weiter   hydroxylirt  und    hauptsachlich  als  Aether- 

NH 
schwefelsaure,      CflH3<  ^  >CO,  ausgeschieden  werde.     Die  toxikologischen  und 

^0— SO3H 
therapeutischen  Versuche  mit  diesen  Kòrpern  wurden  von  Prof.  Demme  in  Bern 
angestellt 4).  Nach  seinen  Beobachtungen  sinkt  bei  Kaninchen  im  Beginne  der 
Wirkung  des  Oxycarbanils  der  Blutdruck,  die  Zani  der  Herzcontractionen  wird  ver- 
langsamt  bei  ungestòrter  Regelmàssigkeit  derselben.  Die  letale  Gabe  fur  1  kg 
Kòrpergewicht  betràgt  0.8  g.  Bei  Fròschen  fùhrt  eine  einmalige  Gabe  von  0.15  g, 
in  die  Gegend  der  Lymphherzen  injicirt,  zu  lebhafter  Schaumsecretion  auf  der 
gesammten  Kòrperoberflàche  und  innerhalb  10  Minuten  zu  peristaltischen  Ventrikel- 
contractionen  und  Stillstand  des  Herzens  in  Diastole.  Von  gesunden  Menschen 
werden  Dosen  von  2  bis  3  g  noch  vertragen.      Bei  Fiebernden  bewirkten   Gaben 


l)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  295. 

*)  Ebenda  13,  12. 

•)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  11,  253.  —  Dieser  Band  S.  152. 

4)  26.  Bericht  des  Jenner'schen  Kinderspitals,  S.  50  (1889). 


Ueber  den  Einfluss  der  Carboxylgruppe  auf  die  toxische  Wirkung  u.  s.  w.         261 

von  1  bis  2  g  einen  sehr  prompten  1.5  bis  20  und  dariiber  betragenden  Temperatur- 
abfall  unter  Schweissausbruch.  Leider  schnellte  jedoch  die  Temperatili*,  unter  Eintritt 
eines  màssigen  Frostes,  schon  nach  4  bis  6  Stunden  wieder  empor  und  erreichte  die 
fruhere  Hòhe,  ja  iibertraf  dieselbe  zuweilen.  Es  war  nun  voti  Interesse,  zu  erfahren, 
ob  durch  Einfuhrung  des  Carboxyls  in  das  Molekul  des  Orthoxycarbanils  einerseits 
die  Wirkung  auf  das  Herz  nicht  schwàcher,  andererseits  der  Temperaturabfall  bei 
Fiebernden  nicht  anhaltender  werde.  Auf  die  Bitte  von  Prof.  Nencki  wurde  in 
der  Salicylsàurefabrik  in  Radebeul  bei  Dresden  in  gròsserer  Menge  die  Carbonsàure 
des  Orthoxycarbanils  dargestellt  und  uns  zu  physiologischen  Versuchen  zur  Ver- 
fiigung  gestellt. 

Die  Sàure  krystallisirt  in  weissen  rhombischen  Nadeln.  In  Wasser,  selbst  in 
heissem,  ist  sie  fast  unlòslich,  schwer  lòslich  in  Alkohol  und  unlòslich  in  Aether. 
I>ie  Losungen  geben  mit  Eisenchlorid  eine  rothbraune  Fàrbung.  In  Alkalien  ist  sie 
leicht  lòslich  und  wird  durch  Sàuren  daraus  gefàllt.  Im  Capillarròhrchen  schmilzt 
sie  erst  gegen  3000  unter  Zersetzung. 

Bei  mittelgrossen  Hunden  in  Dosen  von  5  g  prò  die  war  die  Sàure  vollkommen 
ungiftig.  Sie  erbrachen  nicht  und  zeigten  nicht  die  geringsten  Zeichen  von  Unbe- 
hagen.  Soweit  die  Sàure  resorbirt  wird,  passirt  sie  auch  den  Organismus  unveràndert 
und  kann  leicht  durch  Ansàuern  des  Harnes  mit  Salzsàure,  wobei  sie  sich  krystalli- 
nisch  abscheidet,  nachgewiesen  werden.  Um  sie  aus  dem  Harne  in  gròsserer  Menge 
zu  erhalten,  wurde  derselbe  auf  das  halbe  Volumen  auf  dem  Wasserbade  eingedampft, 
heiss  filtrirt  und  nach  dem  Erkalten  mit  Salzsàure  gefàllt.  Die  Orthoxycarbanil- 
carbonsàure  iallt  dabei  als  ein  gelber,  krystallinischer  Niederschlag  fast  vollstàndig 
aus.  Um  sie  vòllig  rein  zu  erhalten,  wurde  der  ausgewaschene  Niederschlag  in  ver- 
diinnter  Soda  gelòst,  mit  Thierkohle  gekocht  und  das  Filtrat  mit  Salzsàure  zersetzt. 
Die  jetzt  abgeschiedene  Sàure  war  ganz  weiss  und  abfiltrirt,  ausgewaschen  und  ùber 
S04Ha  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  ergab  sie  bei  der  Stickstoflbestimmung 
mit  der  Formel  CHH5N04  iibereinstimmende  Zahlen. 

0.4302  g  der  Substanz  gaben  bei  170  C.  und  710  mm  Bst.  18.2  ccm  N-Gas  = 
8.1  Proc.  N.  Die  Formel  C8H-,N04  verlangt  7.88  Proc.  N.  Im  Capillarròhrchen 
erhitzt,  begarin  auch  dieses  Pràparat  erst  gegen  2900  C.  unter  Schwàrzung  sich  zu 
zersetzen.  Irgend  welche  Umwandlungsproducte  der  Sàure  wurden  weder  in  dem 
Alkohol,  noch  in  dem  Aetherextracte  des  Harns  gefunden.  Mit  Riicksicht  darauf, 
dass  die  Sàure  wegen  ihrer  Unlòslichkeit  leicht  in  den  Harnwegen  Concretionen 
bilden  kònnte,  haben  wir  von  therapeutischen  Versuchen  Abstand  genommen. 

Malonanilsàure,  Cfl H6 . NH .  C O . CH2 . C02H. 

Wie  aus  der  Formel  ersichtlich,  kann  diese  Sàure  als  Acetanilid  aufgefasst 
werden,  in  welchem  ein  Wasserstoff  des  Methyls  durch  Carboxyl  ersetzt  ist.  Die 
Sàure  wird  durch  Einwirkung  von  Malonsàure  auf  Anilin  erhalten  J).  Wir  ver- 
danken  sowohl  diese,  als  auch  die  Phenacetincarbonsàure  der  *Freundlichkeit  der 
Salicylsaurefabrik  in  Radebeul  bei  Dresden.     Die  Wirkung  und  das  physiologische 

')  Rùgheimer,  Ber.  17,  235. 
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Verhalten  des  Acetanilids  sind  genau  untersucht,  und  es  war  daher  von  besonderem 
Interesse,  zu  ermitteln,  welchen  Einfluss  die  Einftihrung  des  Carboxyls  in  die  Seiten- 
kette  auf  die  toxische  Wirkung  des  Acetanilids  haben  wird. 

Die  Malonanilsaure  ist  in  heissem  Wasser,  Alkohol  und  Aether  leicht  lòslich, 
krystallisirt  in  wasserhellen  Tafeln  und  Blàttern,  ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  135°,  mit 
Eisenchlorid  zeigt  sie  keine  Fàrbung.  Unsere  Versuche  wurden  mit  dem  schòn 
krystallisirenden,  in  kaltem  Wasser  leicht  lòslichen  Natriumsalz  angestellt. 

Das  Acetanilid  wird  bei  Fiebernden  in  Dosen  von  0.25  bis  hòchstens  1.0  g 
verabreicht.  Von  dem  malonanilsauren  Natrium  wurden  viel  gròssere  Dosen  von 
Kaninchen  und  Hunden  vertragen,  und  nachdem  wir  gesehen  hatten,  dass  ein  Hund  von 
1 6  kg  Kòrpergewicht  6  g  des  Salzes  ohne  jeden  Einfluss  auf  sein  Befinden  mit  dem 
Futter  verzehrte,  wurden  auf  der  Klinik  von  Prof.  Sahli  in  Bern  einzelne  Versuche 
bei  Fiebernden,  und  zwàr  mit  negativem  Erfolg,  angestellt.  So  erhielt  ein  an  Erysipel 
erkrankter  Mann  6  g  des  Natronsalzes  prò  die,  ohne  dass  die  Temperatur,  welche  bis 
zu  400  anstieg,  abgefallen  wàre.  Die  Malonanilsaure  wird  unveràndert  ausgeschieden. 
Der  Harn  des  Patienten  wurde  auf  dem  Wasserbade  zum  Syrup  eingedampft,  nach  dem 
Erkalten  mit  Salzsaure  angesauert  und  mit  Aether  extrahirt.  Der  abdestillirte  Aether 
hinterliess  einen  etwas  braunlich  gefarbten,  krystallinischen  Riickstand,  aus  welchem 
durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser,  unter  Zusatz  von  Thierkohle, 
der  gròsste  Theil  der  verabreichten  Sàure  unveràndert  rein  erhalten  wurde.  Der 
Schmelzpunkt  der  aus  dem  Harn  erhaltenen  Krystalle  lag  bei  1340,  und  eine  Stickstofif- 
bestimmung  ergab  mit  der  Formel  C6H6NHCOCH2COaH  iibereinstimmende  Zahlen. 

0.2300  g  der  Substanz  gaben  16.6  ccm  N-Gas  bei  200  C.  und  713  mm  Bst.  = 
7.77  Proc.  N.     Die  obige  Formel  verlangt  7.81  Proc.  N. 

Nach  Eingabe  von  malonanilsaurem  Natron  findet  auch  keine  Vermehrung  der 
Aetherschwefelsauren  im  Harne  statt.  So  enthielt  der  Hundeharn  am  Tage  vor  der 
Eingabe  in  100 ccm  0.2192  g  S04Ha  der  Salze  und  0.01221  gS04H2  gepaart.  Am 
folgenden  Tage  nach  5g  des  Salzes  0.1225  gS04H2  der  Salze  und  0.00899  gS04H2 
gepaart.     Das  Verhàltniss  ist  im  ersten  Falle  wie  17:1,  im  zweiten  =  13:1. 

p-Phenacetincarbonsàure,  C6H4<°HC2CH^  ^  -COjH(4)# 

Unter  dem  Namen  Phenacetin  wurde  im  Jahre  1887  von  Kast  und  Hins- 

O  C  H 
berg  das  Acetylparamidophenetol,  CgHi^^ù  rn   pH    zur  medicinischen   An- 

wendung  empfohlen.  Wie  aus  der  Formel  ersichtlich,  kann  das  Phenacetin  als 
p  -  Oxyàthylacetanilid  aufgefasst  werden,  und  in  gleichem  Verhàitnisse  wie  die 
Malonanilsaure  zu  Acetanilid  steht  die  aus  Paramidophenetol  und  Malonsaure 
erhàltliche  Saure  von  der  in  der  Ueberschrift  gegebenen  Zusammensetzung  zu 
Phenacetin,  weshalb  sie  auch  mit  dem  Namen  Phenacetincarbonsaure  bezeichnet 
wird.  Bei  Gesunden  haben  Dosen  des  Phenacetins  von  0.5  bis  0.7  g  keine  Ein- 
wirkung,  bei  Fiebernden  dagegen  erfolgt  nach  0.3  bis  0.4  g  Temperaturerniedrigung 
von  etwa  20  C.,  welche  6  bis  8  Stunden  anhàlt.  Als  Antineuralgicum  wird  das 
Phenacetin  in  Dosen  von  1  g  angewendet. 
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Die  p-Phenacetincarbonsàure  krystallisirt  in  weissen  rhombischen  Nadeln,  ist  in 
Wasser  nur  wenig  lòslich,  leicht  in  Alkohol  und  Aether  und  giebt  mit  Alkalien  gut 
krystallisirende,  in  Wasser  leicht  lòsliche  Salze.  Ihre  Lòsungen  werden  durch  Eisen- 
chJorid  braunroth  gefarbt.     Der  Schmelzpunkt  der  Sàure  liegt  bei  13 7°  C. 

Ueber  die  Ausscheidung  des  Phenacetins  ist  Endgultiges  noch  nicht  festgestellt. 
Bekannt  ist  nur,  dass  der  Harn  nach  Phenacetin  durch  Eisenchlorid  burgunderroth 
gefarbt  wird  und  alkalische  Kupferlòsung  reducirt.  Herr  Dr.  Tschistowitsch 
hat  in  unserem  Laboratorium  Futterungsversuche  mit  der  Phenacetincarbonsaure  an 
Kaninchen  und  Hunden  angestellt  und  gefunden,  dass  die  Sàure  selbst  in  gròsseren 
Dosen  vollkommen  indifferent  ist  Aus  dem  Harn  eines  16  kg  schweren  Hundes, 
der  wàhrend  5  Tagen  tàglich  5  g  des  Natronsalzes  ohne  jede  Beschwerde  vertrug, 
wurde  die  Sàure  unverandert  wieder  erhalten.  Der  zum  Syrup  eingedampfte  und 
nach  dem  Erkalten  mit  Salzsaure  angesàuerte  Harn  wurde  mit  Aether  extrahirt. 
Der  abdestillirte  Aether  hinterliess  die  nur  wenig  gefàrbte  Phenacetincarbonsaure, 
welche  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle  umkrystallisirt  und  getrocknet  bei 
1370  schmolz  und  bei  der  Stickstoffbestimmung  folgende  Zahlen  ejgab:  0.199 g 
der  Substanz  gaben  11.8  ccm  N-Gas  bei  240  C.  und  711  mm  Bst.  =  6.40  Proc.  N. 

Die  Formel  c»Ht4<^jg^Q    CH     CQ  h  verlanSt  6-28  Proc-  N- 

Auch  hier  sehen  wir  also,  dass  der  Ersatz  eines  Wasserstofifs  durch  Carboxyl 
in  der  Seitenkette  die  toxische  Wirkung  des  Phenacetins  aufhebt.  Diese  Thatsache 
ist  um  so  interessanter,  als  ein  anderes  Derivat  des  Phenacetins,  in  welchem  der 
gleiche  Wasserstoff  nicht  durch  Carboxyl,  sondern  durch  Amid  ersetzt  ist,  nàmlich 

O  C  H 
die  Verbindung:  C6H4<\rù  pò  ri*    NH  '  ausgesProc^iene  pharmakodynamische 

Wirkung  hat  und  sogar  von  der  Schering'schen  Fabrik  in  Berlin  unter  dem 
Namen  Phenocell  fur  medicinische  Zwecke  patentirt  wurde. 

Die  von  uns  durch  zahlreiche  Beispiele  erwiesene  Thatsache,  dass  der  Eintritt 
des  Carboxyls  in  verschiedene  aromatische  Verbindungen  ihre  toxische-  Wirkung 
vermindert  oder  ganz  aufhebt,  ist  auch  von  praktischer  Bedeutung.  Bei  wenig  giftigen 
Substanzen  wird  man  a  priori  erwarten  kònnen,  dass  durch  Einfuhrung  des  Carb- 
oxyls in  ihr  Molekiil  ihre  Wirkung  ganz  aufgehoben,  bei  stark  giftigen  aber  herab- 
gesetzt  wird,  wodurch  sie  fur  therapeutische  Zwecke  geeigneter  werden.  Als  Beweis 
dafìir  brauchen  wir  nur  auf  Phenol  und  Salicylsàure  hinzuweisen.  Allerdings  ist  hier 
die  relative  Stellung  des  Carboxyls  zu  Hydroxyl  von  wesentlicher  Bedeutung.  In 
einer  spàteren  Mittheilung  werden  wir  eine  Reihe  hierauf  beziiglicher,  von  uns 
gemachter  Beobachtungen  veròffentlichen. 

Aehnlich  wie  mit  dem  Ersatz  des  Wasserstoffs  durch  Carboxyl  verhàlt  es  sich 
mit  der  Sulfogruppe.  Benzol,  Naphtalin,  Phenol,  Naphtol,  sowie  andere  hydroxylirte 
Benzolabkòmmlinge  sind  starkere  Gifte,  als  ihre  Sulfosauren.  Es  ist  die  Sulfongruppe, 
die,  àhnlich  wie  das  Carboxyl,  der  organischen  Verbindung  Bestàndigkeit  den  vitalen 
Processen  gegeniiber  verleiht. 
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Neuerung  in  dem  Verfahren  zur  Darstellung  von  Salolen 

von 

M.  Nencki  und  F.  v.  Heyden. 

D.  R.-P.  Nr.  57  041  vom  7.  September  1890,  CI.  29. 
Drifter  Zusatz  rum  Patent  Nr.  38973  vom  23.  Aprii 
1886  i).    Ber.  25,  184,  Ref. 

Die  neuen  Salole  werden  dargestellt,  indem  bei  dem  Verfahren  des  Patentes 
Nr.  46756  (Zweiter  Zusatz  zum  Patent  Nr.  38973)  zur  Herstellung  von  salicylsaurem 
Guajacol  die  Salicylsaure  durch  o-,  p-  oder  m-Kresotinsaure,  oder  durch  p-Oxybenzoe- 
saure,  Benzoésaure,  Anissaure  oder  p-Aethoxybenzoésaure  und  das  Guajacol  durch 
Kreosol  ersetzt  wird.     Hiernach  ergeben  sich  folgende  neue  Substanzen:  o-,  m-  und 
p-kresotinsaures  Guajacol  bezw.  Kreosol,  p-oxybenzoèsaures  Kreosol  bezw.  Guajacol, 
benzoésaures  Kreosol  bezw.  Guajacol,  anissaures  Kreosol  bezw.  Guajacol  und  p-àthoxrj- 
benzoésaures  Kreosol  bezw.  Guajacol.     Alle  diese  Kòrper  sind  in  reinem  Zustarx*^ 
farblos,  geruchlos  und  fast  geschmacklos.    Sie  werden  durch  Natronlauge  und  ebe*^*so 
im  thierischen  Organismus  in  Guajacol-  und  Sàuresalz  verseift.     Dieselben  s:5_&^ 
sammtlich  in  Wasser  fast  unlòslich,  kònnen  aus  Alkohol  umkrystallisirt  werden  irjmxA 
sollen  als  Heilmittel  Anwendung  finden. 


Chemische  Processe  in  den  Eingeweiden  des  Menschen 

von 

M.  Jakowski. 

Arbeit  aus  dem  Laboratorium  von  Prof.  Nencki^      — " 
Beni  und  aus  dem  Laboratorium  bei  dem  Krankenha-  ■^=='       . 
Kindlein  Jesu  in  Warschau.    Arch.  des  sciences  bio^-  '-"""~^  '.  ' 
539.  —  Pamietaik  Towarzystwa  lekarskiego  w  War$zav^^r^  ' 

Heft  3.  —  Nach  dem  Referate  von  Prof.  Sachs  se  ~ 
gedruckt.    Chem.  Centralbl.  64,  I,  431. 

Verf.  hat  Gelegenheit  gehabt,  eine  Fistel  in  dem  Dickdarm  und  eine  Fistel  in 

dem  Dunndarm  bei  zwei  verschiedenen  Kranken  zu  beobachten ,  und  hat  die  darà*'  -^^ 

*-   -lei 
hervortretenden   Fàcalmassen   untersucht.     Die  Menge  der  aus  der  Dickdarmfist  ^  ~ 

entleerten  Fàcalien  betrug  im  Mittel  tàglich   150  bis  200  ccm.      Die  EntleerunC^^0^ 

erfolgte  continuirlich,  war  aber  3  bis  4  Stunden  nach  der  Mahlzeit  besonders  reichlicl^  ^  * 

in  der  Nacht  dagegen  fast  Nuli.     Die  Masse  hatte  die  Consistenz  eines  halbfliis 

Breies  mit  6.27  Proc.  Trockensubstanz,  86.03  Proc.  derselben  bestand  aus  organisene» 

l)  Dieser  Band  S.  65,  96  u.  126. 
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13.97  aus  anorganischen  Stoffen.  In  der  Substanz  liessen  sich  geringe  Mengen  von 
Eiweisssubstanzen  nachweisen  und  nur  schwache  Spuren  von  Zucker  oder  wenigstens 
dner  Cu  O  reducirenden  Substanz.  Auch  Peptone,  Urobilin  und  Spuren  von  Gallen- 
ìàuren  waren  vorhanden.  Bei  der  Destillation  der  Fàcalmassen  mitZusatz  vonOxal- 
saure  wurde  etwas  C02,  H2S  und  Methylmercaptan  erhalten.  Die  Destillate,  auch 
ahne  Zusatz  von  Oxalsaure,  enthielten  stets  Skatol,  Indol  wurde  niemals  gefunden, 
lusserdem  liessen  sich  Spuren  aromatischer  Oxysauren,  Phenol  und  betrachtliche 
Mengen  von  Alkohol  nachweisen,  und  zwar  Aethyl-  und  Butylalkohol.  Die  Entstehung 
dieser  Alkohole  erfolgt  durch  Gàhrung  der  Kohlehydrate  unter  dem  Einflusse  von 
Bacterien.  Fliichtige  Sàuren  der  Fettreihe,  die  bei  der  Destillation  mit  ubergingen, 
bestanden  aus  Capron-  und  Valeriansaure. 

Die  in  dem  Koiben  nach  der  Destillation  bleibende  Fliissigkeit  wurde  fìltrirt 
ind  bis  zur  Syrupsconsistenz  eingedampft.  In  diesem  Riickstande  wurde  Bernstein- 
àure,  vielleicht  Skatolcarbonsàure ,  aromatische  Oxysauren,  Peptone,  Zucker  und 
-eucin  nachgewiesen ,  Milchsàure  blieb  unsicher.  Von  flùchtigen  Basen  wurde  Am- 
ìoniak  und  Cadaverin  (Pentamethylendiamin)  gefunden. 

Von  Bacterien  wurden  aus  den  Fàcalmassen  folgende  isolirt:  1.  Dunne,  sehr 
swegliche  Stabchen,  2.0  fi  lang,  0.3  bis  0.4  ft  breit.  Dieselben  coaguliren  frisch 
skochte  Milch  nicht  und  zersetzen  Fleisch  sehr  rasch.  Sie  sind  nicht  pathogen. 
ach  ihren Eigenschaften  kann  man  sie  identisch  mit  dem  Bacillus  liquefaciens 
ei  ansehen,  den  Macfadyen,  Nencki  und  Sieber1)  beschrieben  haben.  2.  Kurze, 
inne  bewegliche  Stabchen,  jedenfalls  identisch  mit  dem  Bacillus  pyocyaneus 
essard.  Die  Inoculation  einer  Cultur  in  die  Abdominalhòhle  eines  Kaninchens 
sf  den  Tod  des  Thieres  in  24  Stunden  hervor.  Fleisch,  das  mit  diesem  Organismus 
ficirt  wurde,  ging  rasch  in  Zersetzung  iiber,  wobei  starke  Gasentwickelung  mit 
2S-Geruchauftrat.  Das  Gas  bestand  zu  18.45  Proc.  ausH,  zu  81.55  Proc.  aus  C02. 
nter  den  Zersetzungsproducten  des  Fleisches  wurde  gefunden  Methylmercaptan, 
katol,  Spuren  aromatischer  Oxyverbindungen  und  viel  fliichtige  Fettsauren. 
Kleiner  beweglicher  Coccus,  meist  zu  Ketten  vereinigt.  Derselbe  entspricht  nach 
inetn Habitus  und  seinen  ganzen Eigenschaften  dem  von  Escherich  als  Strepto- 
>ccus  coli  gracilis  beschriebenen  Organismus.  4.  Kurze,  dicke,  wenig  beweg- 
:he  Stabchen.  Dieselben  konnten  nicht  in  Reincultur  erhalten  werden,  sind  aber 
ahrscheinlich  identisch  mit  dem  Organismus,  den  Miller  in  dem  Verdauungs- 
nial  gefunden  und  als  Bacterium  aerogenes  beschrieben  hai  5.  Grosser  be- 
eglicher  Diplococcus.  Derselbe  hat  weder  auf  Milch,  noch  auf  sterilisirtes  Fleisch 
inwirkung  und  ist  den  Thieren  nicht  pathogen.  6.  Kurze,  kommaartig  gebogene 
tabchen,  von  denen  eine  Reincultur  nicht  gelang.  7.  Grosser,  gewòhnlich  zu 
aubenfónnigen  Gruppen  vereinigter  Coccus.  Derselbe  zersetzt  Fleisch  nicht  und 
st  nicht  pathogen. 

Aus  der  in  einem  anderen  Falle  vom  Verf.  beobachteten  Dunndarmfistel  wurden 
im  Mittel  prò  Tag  300  g  entleert.  Die  Masse  war  dùnnflussig  und  von  schwachem 
Geniche,  die  Reaction  schwach  sauer,  da  keine  H  CI  auffindbar  war,  von  organischen 


*)  Dieser  Band  S.  200. 
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Sàuren,  namentlich  von  Essigsaure,     Die  Masse  entbielt  9.75  Proc.  Trockensut 
und  90.25  Proc.  Wasser.    Die  Trockensubstanz  bestand  aus  90.05  Proc  organisene 
und  9-95  Proc.  unorgaoischen  Stoffem    Eiweiss,  Zucker,  Peptone  und  GalJeniarb 
waren  vorbanden,  von  Gasen  COj  und  Spuren  von  HaS;  die  Destillate  enthielte 
aromatische  Oxyverbindungen  und  etwas  AetbylalkohoL     Da  der  Kranke  keine 
Alkohol  erbielt,  so  ist  dessen  Entstehung  aus  der  Thàtigkeit  von  Mikroorgamsmen 
zu  erklàren.     Von   nicht  fluchtigen  Sàuren  fanden  sich  Bernsteinsàuxe  und  etwa 
Milchsaure  (inacti 

\ '-"lì  Bacterien  wurden  isolirt;  t«  Kurze,  beweglicbe  Stabchen.  Dieselben 
pathogen  und  zeigten  sich  mit  Bacillus  coli  co  min  une  Esche  rie  b  verwan 
Trotzdem  glaubt  Verf.,  dass  B.  Bischleri  vorlag,  weil  dieser  Organismus  aus  Kohle- 
hydraten  optisch  inacti  ve  Milchsaure  bildet,  wahrend  B.  coli  commune  active  Milcli- 
saure  bildet.  2.  Kleiner,  zu  Ketten  vereinigter  Coccus,  patbogen,  nach  Forni,  Gì 
und  Habitus  mit  dem  von  Macfadyen,  Nencki  und  Sieber  beschriebenen 
Streptocoecus  liquefaciens  ilei  v.  acidi  lactici  identisch  J).  3-  Grosser  beweglicher 
Diplococcus.  4.  Kleine,  kurze,  beweglicbe  Stabehen,  durch  die  Eigenschaften  der 
Culturen  und  das  Febleo  pathogener  Wirkungen  identisch  mit  B,  liquefaciens  ilei. 
5.  Gewoholicbe  Hefe.     6,  Bacillus  pyocyaneus.     7.  Lange,  beweglicbe  Stabehen. 


Beitràge  zur  Lehre  voti  den  Bacterien  des  blauen  Eiters 
(Bacillus  pyocyaneus) 

von 

M.  Jakowski. 

H  aus  (lem  Laboratori  tim  von  P*o£  Nencki  ìd 
Bcrn  und  aus  dem  Laboratorium  bei  dem  Kranken* 
hause  Kindlein  Jesu  in  W«  ^icne 

und  Infectionskrankheiten  15,  474.  —  G«*eta    Lekarska 
1893,  Nr.  40,  50.  —  Xach  dem  Referale   roo  Dr,  Pi 
kauer  abgedruckt.    CtaenL  f.'entralbl.  65,  I,  475, 

Bouillonculturea   von  B.  pyocyaneus  entwickelten  neben  HaS  und  Methylmer- 
captan  ein  Gasgemenge,  welcbes  aus  1845  Proc.  H  und  81 -55  Proc.  CO*  bestand, 
In  den  CuMurxlussigkeiten  fanden  sicb  unbedeutende  Spuren  vooAlkohol,  aromaiis 
Oxyverbinduogen,  deren  Natur  nicht  nàher  untersucht  worden  ist,  Skatol,   Butter- 
saure,  Skatolessigsaure,  sobald  das  Wachsthum  der  Bacterien  bei  Abwesenheit 
Sauerstoff  in  einer  C  Oa-Atniosphare  vor  sich  ging.    Bei  Luftzutritt  war  Skaioles 
saure  nicht  vorhandem     Der  blaue  Farbstoff,  das  Pyocyauin,  tritt  intensi 
wenn  man  die  Bacillen  durch  den  thierischen  Organismus  gesebickt  hatte, 

Wichtig  ist,  dass  der  B.  pyocyaneus  oline  Luftzutritt  zu  wachsen  vermag;  er 
kann  also  im  Darmcanal  existiren  und  die  Zersetzungen  der  darin  vorhandenen 
Eiweisssubstanzen  beeinflussen. 


*)  Dieser  Band  S.   19*. 


min*  in  rankreasinfusen. 


Vorkommeii  des  Pentametfiylendiamtns  in  Pankreasinfusen 


B.  Werigo. 

Pftttger's  Archiv  51     363.  —   N'adì   dem  Releri 
Prof  Sachs  se  abgedmdtt  iu  -!1  ■:  63. 

Die  Pankreasinfuse  wunien  durch  24-  bis  48stiindige  Maceration  der  frischen, 

zerhackten  Driise  mit  tieni  fiiuffacben  Gewichte  Wasser  und  etwas  Chloroforni 

fe  Zimmertemperatur  bereitet.     Wenn  eia  solches  Infus  durch  Erhitzen   enteiweisst 

ilas  Filtrai  mit  Pikrins&ure  im  Ueberschusse  versetzt  wird,  so  eotsteht  ein  Nieder- 

SC^Ì3^4  der  vorwiegend  amorph  ist,  aber  in  geringer  MeDge  einen  krystallinischen 

AOsTf^^r  beigemischt  enthalt     Die  Untersuchung  dieser  Kry  stalle  ergab,  dass  sie  eine 

Subst^iu  enthalten,  die  der  empirischen  Zusammensetzung  nach  dem  Brieger'schen 

^**  q  (Pentamethyleodiamin)  entspricht.     Ob  die  Identità!  welter  geni,  musste 

Mangei  an  Material  uuentschieden  lassen.    Die  Krystalìform  des  Pikrin- 

:r^^«alzest  die    Zusammensetzung   des  Quecksilberdoppelsalzes ,   C5HuNa.  2  HCl . 

*S  Clj   foach  Briegt-r  iieses  SaJz  mit  3  MoL   HgCla),  spricht  eher 

da*  tss  man  es  hier  mit  einem  dem  Brieger'schen  Cadaverin  isomeren  Korper 

zti  <**  un  bat 

Han  kònnte  annehmen,  dass  an  der  Entstehung  des  Cadaverins  die  Fàulniss 

£eiH-*Id  sci,  da  trotz  des  Chloroformzusatzes  die  Pankreasinfuse  doch  meistentheils 

t^eiJ^^aende  Fàulniss  zeigten  und  einige  Bacterien  euthielten.     Aus  einem   Pankreas- 

yii**s^  f  òas  von  N  e  n  e  k  1  vor  etwa  sechs  Monaten  aus  der  ganz  frischen  Driise  dar- 

gt^^^Ilt  und  seitdem  volistandig  steril  geblieben  war,  konnte  Veri  indess  ebenfaUs 

S  ..ibstanz  darsteIJen ,  so  dass  man  glauben  kann,  dass  das  Penta- 

^elfeyJeDdiamin  unter  der  Wirkung  des  Enzyms  entwickelt  und  folglich  der  grossen 

Y^eihe  schon  bekannter  Substanzen,  die  bei  der  Pankreasverdauung  entstehen,  zu- 

'ihlt  werden  muss,     WiJl  man  vorsichtig  in  seinen  Schltissen  sein,  so  kann  man 

*r«nigstens  behaupten ,  dass  der  Korper  unter  Bedioguogen  entsteht  »  die  gewònnlich 

:?anz  aseptisch  gelten.    Auch  im  Inhalte  des  Darmes  einer  Patientin  *),  die  wegen 

amaste]  behandelt  wurde,   wurde  Pentaraethvlendiarain  gefunden,  indess  in 

$0  geringer  Menge,  dass  es  nur  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Pikrin- 

sattreniòclerschlages  nachgewiesen  werden  konnte. 


•)  Ztthc  die  Arbeit  von  Dr,  Jakowski,  dieser  Band  S.  565. 


268  J«  Grundzach,  Ueber  die  Asche  des  normalen  Kothes  u.  s.  w. 


Ueber  die  Asche  des  normalen  Kothes.  Beitrag  zur  Physiologie^ 

des  Darmtractus 

von 

J.  Grundzach. 

Zeitschr.  f.  klin.  Medicin  23,  Heft  1  u.  2.  —  Gazeta 
Lekarska  1892 ,  Nr.  3.  —  Nach  dcm  Ref erate  von  Prof. 
Andreasch  abgedruckt    Maly't  Jahresber.  23»  316. 

Verf.  hat  eine  vollstàndige  Analyse  des  normalen  Kothes  ausgefìihrt.  Die  Basen 
wurden  in  veraschtem,  dieSàuren  in  nur  getrocknetem  Kothe  bestimmt.  ìoog  Koth 
gaben  23.4  g  der  trockenen  Substanz,  darin  2.915  g  Asche.  Auf  100  Theile  Asche 
ergiebt  die  Analyse: 

Kaliumoxyd 12.000 

Natriumoxyd 3.821 

Calciumoxyd 29.250 

Magnesiumoxyd 7-570 

Eisenoxyd 2.445 

Chlor 0.344 

Phosphorsaure  (P,0&) 13-700 

Schwefelsaure  (S08) 0.653 

Kieselsàure  (SiOj) 0.052 

Sand 2  bis  4.46 

Berechnet  man  sich  daraus  die  Alkalimengen ,  welche  von  den  vorhandenea 
Sàuren  gebunden  seinkònnen,  so  findet  man  die  Zahl  22.1 3  Proc.,  wàhrend  77.87  Proc 
der  Alkaiien  an  organische  Sàuren  und  Kohlensàure  gebunden  sein  miissen.  Andere 
Forscher  wie  Fleitmann  (Jahresbericht  fùr  Chemie  1847  und  1848,  S.  477)  und 
Porter  (Annal.  Chem.  Pharm.  71,  109)  haben  viel  mehr  Phosphorsaure  und 
Schwefelsaure  gefunden,  weil  sie  dieselben  in  der  Asche  und  nicht  wie  Verf.  im 
Auszuge  des  Kothes  bestimmt  haben. 

Da  der  Speisebrei  im  ganzen  Verlaufe  des  Dunndarmes  sauer  ist,  so  ergiebt  sich, 
dass  die  Secretion  alkalischer  Sàfte  im  Dickdarm  sehr  betràchtlich  sein  muss,  una 
alle  diese  Sàuren  neutralisiren  zu  kònnen  ;  ebenso  miissen  noch  jene  Sàuren  neutralisirt 
werden,  welche  durch  den  weiteren  Zerfall  des  Eiweisses  und  der  Kohlehydrate 
entstehen.     Darin  liegt  wohl  eine  wichtige  physiologische  Function  des  Dickdarmes. 


! 
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Ueber  den  Einfluss  einiger  organischer  Substanzen 
auf  die  Eiweissgerinnung 


B.  Orzechowski. 

Inaugural-Dissert.  Bern.  —  Referirt  von  den  Heraus- 
gebern. 

Die  vom  Verf.  untersuchten  Substanzen  waren  Glycerin,  Mannit,  Trauben-,  Rohr- 
uo^   Mlchzucker.   Versuche  mit  Blutserum  gaben  folgendes  Resultat.    Gemische  von 
50  S5  Semm  mit  50  g  Glycerin,  oder  mit  25  g  Glycerin  und  25  g  Wasser,  oder  sogar 
x&&    5  g  Glycerin   und    45  g  Wasser   gerinnen   nicht   beim   Kochen.      Aehnliche 
geT\nnungshemmende  Wirkung  erzielt  man  durch  einen  Zusatz  anderer  oben  genannter 
Z»^ckerarten  in  50  Proc.  Lòsung.     Ihre  Wirkung  ist  jedoch  nicht  so  sicher,  wie  mit 
Olycerin.    Dem  letzteren  steht  der  Milchzucker  hinsichtlich  dieser  Eigenschaft  am 
uachsten.     Von  wesentlicher  Bedeutung  aber  fìir  die  gerinnungshemmende  Wirkung 
ist  das  rasche  Erhitzen  und  fortdauernde  Umriihren.     Aus  denselben  Mischungen, 
wenn  man  sie  langsam  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,   scheidet  sich  das  Eiweiss 
gaJlertartig  ab.     Dieselben  Resultate  hat  Verf.  mit  Eiereiweiss  bekommen.    Die  Ver- 
suche mit  Caseìn,  um  dasselbe  bei  neutraler  Reaction  in  Lòsung  zu  behalten,  blieben 
ohne  Erfolg. 


Arbeiten 

aus  dem 

cbemischen  Laboratorìum  des  kaiserlichen  Institutes 
fìir  experimentelle  Medicin  in  St.  Petersburg. 


\ 


Recherches  chimiques  sur  les  mierobes 
produisant  rinflammation  des  glandes  rnammaires  des  vaches 

et  des  cbèvres  laitières 


par 

M.  Nencki. 


Arch.  des  sciente*  bici 


)0 — 1891  j'ai  fait,    pax   ordre  du  Ministère  de  ragricuJture   du 

gouveraement  suisse,  une  sèrie  d'études  chimiques  et  bactériologiques 

sur  les  bactéries  qui  provoquent  les  maladies  des  glandes  rnammaires 

des  \  des  chèvres  laitières. 

Les  as  que  subit  le  lait  pendant  les  maladies  des  glandes  rnammaires 

ayant  une  ini  partacce  majeure  pour  l'industrie  de  la  Suisse,  MM,  Hess1),   Guille- 

beau1),  Scbaffer  '),  Bondzynski  ')  et  de  Freudenreich  s)  avaient  déjà  fait, 

par  ordre  d  e  de  ragrìculture,  des  études  sur  ce  sujet     Mon  travail  n'est 

oc  la  suite  des  travaux  de  ces  savants;  il  est  loin  dfètre  termine,  car  il  a  été 

>u  par  mon  départ  pour  Saint-Pétersbourg. 

nraoios,  les  résultats  que  j'aì  obtenus  presentente  ajoutés  aux  travaux  de  mes 
Sftttrs,  un  certain  in  te  ré  t   pour  les  personnes  qui  s'occupent  de  l'i  ndu strie 
sie,     D'autre  part  ces  études  peuvent  avoir  leur  intére!  au  paini  de 
cause  du  ròle  important  du  lait  dans  la  nourriture  des  enfants  qui, 
*  s*it,  soni  le  plus  sujets  à  contracter  des  maladies  infectieuses.     Le  lecteur 
>Cr*  dans   Ics   ouvrages   déjà   cités   de   MM.   Hess   et   Guillebeau    tout  ce 
Co°c«nie  la  classification  des  difFérentes  inflammations  de  la  mamelle  chez  les 


J  £>ie  Eutexentziìndtingen  des  Rindviehes  und  ihre  Bedeutung  ffir  die  Milchwirtbschaft 
8*.  Scliaffer  und  BondzyóskL     LandwirthscbaftL     Jabrbucb  der  Schweii   2,    l 

achcu   der  EuT  ing^n.     Ebenda  4,  27  (1800). 

^rcudenreich ,    Annaies   de  Micrograpbie  2.  353*   —   Landwirthscbaftl   Jabrbucb 
fcrStì 

<r*  osmi*.   U.  lg 
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vaches  et  chez  les  chèvres,  soit  que  la  maladie  provienile  de  causes  inconnues,  ou 
de  lésions  des  glandes,  et  enfin  un  sommaire  de  tous  les  ouvrages  qui  traitent  de 
ce  sujet *). 

Dans  toutes  les  formes  d'inflammation  de  la  mamelle  on  a  toujours  constate 
la  présence  de  bactéries  dans  le  lait.  Sur  67  cas  d'inflammation  de  la  mamelle 
M.  Guillebeau  a  trouvé  chaque  fois  des  bactéries  dans  le  lait;  il  a  méme  réussi 
à  provoquer  par  inoculation  des  ces  bactéries  une  inflammation  de  la  mamelle 
chez  des  animaux  bien  portants.  On  peut  donc  conclure  de  ces  faits  que  les  bac- 
téries jouent  un  róle  important  dans  les  maladies  de  la  mamelle  des  vaches  et  des 
chèvres;  toutefois  Tinflammation  des  glandes  mammaires  peut  aussi  se  produire  sans 
la  présence  de  bactéries,  fait  prouvé  expérimentalement  ;  il  est  vrai  que  de  dernier 
cas  se  présente  très  rarement  dans  la  pratique  vétérinaire.  M.  Guillebeau  fait 
remarquer  que  M.  Bong  a  pu  provoquer  l'inflammation  des  glandes  mammaires  par 
des  cultures  de  bactéries  stérilisées,  c.-à.-d.  par  le  produit  d'échange  vital  de  ces 
bactéries.  On  peut  donc  dire,  en  se  basant  sur  cette  expérience,  que  quelques  bactéries 
n'ont  pas  par  elles-mèmes  d'influence  sur  les  glandes  mammaires,  mais  qu'elles  affectent 
le  tissu  de  Porgane  par  leurs  produits  de  désassimilation. 

Les  modifications  que  subit  le  lait  varient  d'après  les  diverses  formes  de  l'in- 
flammation.  D'après  MM.  Hess,  S  eh  affé  r  et  Bondzynski,  le  lait  subit  peu 
d'altération  quand  les  glandes  mammaires  ne  présentent  pas  desymptómes  apparents 
de  la  maladie,  Cjgmme  par  exemple  dans  les  affections  catarrhales,  quand  les  animaux 
sont  atteints  de  la  maladie  du  sabot  ou  d'influenza:  dans  toutes  ces  maladies,  les 
affections  des  glandes  ne  sont  que  des  symptómes  secondaires.  Mais,  on  observe  une 
profonde  altération  du  lait  dans  les  cas  de  Mastitis  parenchymatosa ,  de  Mastitis 
tuberculosa  et  dans  la  maladie  de  la  mamelle  qu'on  nomme  en  Suisse  ^sporadischer" 
et  „gelber  Galt*.  On  s'aper^oit  d'une  faible  altération  du  lait  par  son  goùt,  par  la 
formation  anormale  de  la  crème  et  par  la  presénce  de  petites  coagulations  albu- 
mineuses  blanches,  nommées  „Griesa,  en  suspension  dans  le  lait.  Les  analyses  de 
ce  lait  ont  fait  voir  qu'il  s'écartait  peu  de  la  composition  normale;  parfois  la  teneur 
en  corps  gras,  et  parfois  la  teneur  en  acide  phosphorique  avaient  fortement  baissé. 
Dans  la  plupart  des  cas  le  lait  avait  perdu,  partiellement  ou  entièrement,  la  facultc 
de  se  coaguler  sous  l'influence  de  la  presure;  d'autres  fois  cette  faculté  avait  au 
contraire  augmenté. 

Dans  les  cas  les  plus  légers  du  mastitis  parenchymatosa  la  secrétion  du  trayon 
malade  présente  un  sérum  blanc  grisàtre,  mèle  à  une  plus  ou  moins  grande  quantité 
de  grands  et  de  petits  grumeaux  de  caseine  blancs  ou  blanc-jaunàtres.     On  peut 

x)  Voir:  Fuchs,  Magazin  1841,  S.  133.  Haubner,  Ebenda  1852,  S.  1.  Fùrsten- 
berg,  Ebenda  1853»  S.  420;  Ebenda  die  Milchdrùsen  der  Kuh,  Leipzig  1868,  S.  124  u.  188. 
Dupont,  Recueil  de  médecine  vétérinaire  1871,  No.  1.  Ableitner,  Oesterreich.  Viertel- 
jahrsschrift  1877,  S.  170.  Feser,  Die  polizeiliche  Controle  der  Marktmilch.  Vortràge  fur 
Thieràrzte,  1878,  1.  Serie,  Heft  8  u.  9.  Zorn,  Die  Anomalien  der  Milch.  Ebenda  1881,  Heft  5. 
Siedamgrotzky-Haubner,  I^andwirthschaftl.  Thierheilkunde  1884,  S.  200.  Friedberger 
und  Fróhner,  Lehrbuch  der  speciellen  Pathologie  undTherapie  1,  464(1886)  (mit  Literatur- 
verzeichniss).  C.  Harms,  Erfahrungen  uber  Rinderkrankheiten  l8oo,  S.  164.  C.  Hess, 
Schaffer  und  Bondzynski,  Landwirthschaftl.  Jahrbuch  der  Schweiz  2,  37  (1888). 
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prendre  pour  règie  que,  dans  toutes  les  inflammations,  le  cas  est  d'autant  plus  grave 
que  la  secrétion  est  plus  rouge  et  qu'elle  contient  plus  de  grumeaux  de  caseine,  à 
l'exception  toutefois  des  cas  de  mammites  occasionnées  par  des  corps  étrangers.  On 
observe  presque  toujours  au  debut  de  la  maladie,  pendant  un  temps  plus  ou  moins 
long,  une  forte  diminution  du  sucre  de  lait  ;  parfois  mème,  le  sucre  disparait  tout-à-fait. 
Dans  la  majeure  partie  des  cas,  la  quantìté  des  corps  albumìnoides  augmente;  ainsi 
M.  Schaffer  a  observé  un  cas  où  les  matières  albuminoi'des  atteignaient  16.65  °/0; 
et,  chose  étrange,  c'est  que  cette  teneur  anormale  d'albumine  se  retrouvait  non 
seulement  dans  le  lait  du  trayon  malade,  mais  aussi  dans  le  lait  du  trayon  bien 
portant.  D'après  MM.  Schaffer  et  Bondzynski  ces  matières  albumino'ides  ne 
contenaient  ni  mucine,  ni  albumoses,  mais  seulement,  outre  la  serumalbumine  en 
petite  quantite,  de  la  paralbumine.  La  teneur  du  lait  en  corps  gras  avait,  dans 
quelques  cas,  considérablement  augmente  (jusqu'à  11.08%);  dans  d'autres  elle  avait 
au  contraire  fortement  baissé  (jusqu'à  0.5  %).  La  quantite  de  cendres  était  générale- 
ment  au-dessus  de  la  moyenne  qui  est  de  0.7  %.  Dans  un  cas  étudié  plus  spécialement 
la  quantite  des  chlorures  avait  extraordinairement  augmente  aux  dépens  des  phosphates 
dont  la  proportion  avait  d'autant  diminué. 

Pextrais  du  travail  déjà  cité  de  M.  Guillebeau  tout  ce  qui  concerne  les 
bactéries  qu'on  a  trouvées  dans  les  diverses  maladies  de  la  mamelle,  leurs  propriétés, 
leur  virulence,  etc.  *). 

Guillebeau  donne  le  tableau  suivant  des  différentes  formes  des  maladies  des 
glandes  mammaires: 

1.  nGries"  passager: 

Staphylcoccus  maslitidis 2  cas 

Galactococcus  versicolor 1  „ 

Bacili us  Guillebeau  a l  „ 

Sans  bactéries l  N 

5  cas. 

2.  „Griestf  chronique: 

Staphylococcus  mastitidis 5  cas 

Galactococcus  versicolor 3     „ 

„            fulvus 1     „ 

Streptococcus  mastitidis  sporadicae l     „ 

Sans  bactéries 7     „ 

17  cas. 

3.  Inflammation  parenchymateuse  (vulgairément  appelée  „Viertela): 

Staphylococcus  mastitidis 9  cas 

Galactococcus  versicolor l     „ 

Bacillus  Guillebeau  a 10     „ 

b 1     n 

2\  cas. 


.  l)  Schweizer  landwirthschaftl.  Jahrbuch  4,  32  (1890). 
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4.  „Galta  sporadique: 

Streptococcus  mastitidls 8  cas 

Galactococcus  versicolor 1     „ 

.fulvus 1     n 

Streptococcus  mastitidis  sporadicae 5     m 

Bacillus  Guillebeau  a 3     * 

Galactobacterium  lactis l     „ 

19  cas. 

Panni  les  bactéries  qui  se  reacontrent  plus  ou  moins  souvent,  M.  Guillebeau 
a  trouvé  dans  86  cas  de  mammite  les  espèces  suivantes: 

Staphylococcus  mastitidis dans  33  cas 

Galactococcus  versicolor „  12  „ 

fulvus „  5  „ 

albus 2  „ 

Streptococcus  mastitidis  sporadicae     .    .  „  8  „ 

„                    »        contagiosae   .   .  „  3  „ 

Bacillus  Guillebeau  a „  20  „ 

»                  *            b „  l  „ 

n  n  C. n  In 

Chlorobacterium  lactis 1     „ 

86  cas. 

Dans  les  cas  d'infection  mixte  on  trouve  presque  toujours  à  coté  d'autres  micro- 
organismes  ou  le  staphylococcus  mastitidis  ou  le  bacillus  Guillebeau  a.  M.  Guille- 
beau ayant  isole  et  préparé  des  cultures  pures  des  bactéries  qui  jouent  le  ròle 
principal  dans  les  maladies  des  glandes  mammaires,  il  restait  encore  à  déterrniner 
d'une  manière  précise  rinfluence  de  ces  bactéries  sur  les  albumines,  sur  les  hydrates 
de  carbone,  sur  les  corps  gras,  ainsi  que  sur  les  produits  de  ces  corps.  Nous  avons 
dit  plus  haut  que  M.  Bong  avait  déjà  démontré  que  les  produits  de  la  décomposition 
du  lait  par  les  bactéries  peuvent  à  eux  seuls  produrre  une  inflammation  des  glandes 
mammaires.  MM.  Bischler,  A.  Macfadyen  et  S.  Dzierzgowski  ont  fait  une 
étude  chimique  des  produits  d'échange  vital  du  streptococcus  mastitidis  sporadicae  et 
des  bacilles  Guillebeau  a  et  e,  tous  trois  isolés  par  M.  Guillebeau.  Ces  études 
ont  donne  les  résultats  suivants. 

Bacillus  Guillebeau  e1). 

Ce  microbe  a  été  décou vert  par  M.  Guillebeau  dans  la  mamelle  d'une  vache 
tuée  comme  étant  la  cause  de  Tinflammation  d'une  glande  mammaire;  son  action 
nocive  a  été  constatée  par  inoculation  à  un  animai  bien  portant.  M.  Guillebeau 
a  injecté,  dans  chacun  des  trayons  d'une  chèvre,  5  gouttes  de  culture  de  ce  microbe. 
Le  lendemain  la  chèvre  mangeait  peu  et  avait  des  frémissements ,  la  mamelle  était 
gonflée,  plus  dure  et  plus  sensible  que  d'habitude;  la  secrétion  du  lait  avait  consi- 


l)  An  dieser  Stelle  ist  die  Beschreibung  der  Untersuchungen  ùber  Streptococcus  masti- 
tidis sporadicae  und  Bac.  Guillebeau  a  unterdruckt  worden,  da  dieselbe  schon  fruher  von 
Prof.  Nencki  in  seiner  Arbeit  „Ueber  die  Stoffwechselproducte  zweier  EuterentzùnduDg 
veranlassender  Mikrobenu  abgedruckt  worden  ist.    Siehe  diesen  Band  S.  215.  H. 
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dérablemeot  diminuì;  le  lait  était  filant  et   avait  Vaspect  d'ime  bouillie:  api* 
faetn-es  fl  ncssemblait  me  des  glandes  contenait   beaucoup  de  gaz. 

C  du  troisième  jour,  Fétat  de  la  chèvre  saméliora,  et  le  8-me  jour  rinflamma- 
:.iit  passée:  mais  la  secrétion  du  lait  ne  reparut  pa 

badile  est  un  court  bàtonnet  aux  bouts  arrondis,  se  rapprochant  des  coccus 
par  sa  forme.  Sa  grandeur  moyenne  est  de  1  jì.  Dans  les  cultures  par  piqùre  sui 
gél*i  >rme  le  long  de  la  piqùre  une  épaisse  masse  bianche ,  et  à  la  surface  un 

enduit  blanc  visqueux  et  granuleux,  qui  adhère  a  la  gelatine  et  s  etire  eri  jongs  fils 
quand  on  le  toucbe  par  une  aiguille  de  platine.  Dans  les  cultures  par  stries  à  la 
surface  de  la  gelatine,  ce  tend  en  une  masse  bianche  visqueuse,  de  contours 

irréf^ubers  et  dentelés.  Dans  les  cultures  plus  ugées,  la  croissance  de  surface  offre 
paxfois  raspecl  dui  Cet  organisene  ne  liquéfie  pas  la  gelatine. 

Les  miJieux  de  culture  liquides,  le  bouillon  sucre,  par  exemple,  deviennent  filant 
*près  peu  de  temps:  parfr.;  ,  le  liquide  prend  une  consistance  gelatineuse  :  cette 

▼iseosté  peut  disparaiire  avec  le  temps.     Le  bacille  Guìllebeau  e  est  un  microbe 
1  tati  Yemen  t  anaérobie.    M,  M  acf ad  y en ,  professeur  à  Londres,  a  étudié  les  produits 
la.  décomposition  du  sucre  par  ce  bacille  l).    Il  a  dissous  100  g  de  sucre  de  raisin 
1  5o  g  de  carbonate  de  chaux  dans  z  litres  de  bouiUon  de  viande;  il  a  st 
«Kas-  ,<  et  Ta  ensemencée  d'une  culture  de  ce  badile  surgelatine,  llchassa 

Tair  da  ballon  par  un  courant  d'acide  carbonique  et  placa  la  culture  a  une  tempe- 
re de  380.     Après  24  heures,  la  culture  dégagea  beaucoup  de  gaz;  le   liquide 
ec*ixoait  fortement     On  a  analysé  le  gaz  le  3-me,  le  5-me  et  le  14-m-  nano" 

**  fermentation  touchait  a  sa  fin;  la  culture  donnait  alors  environ  100  ccm  de  gaz 
***   34  heures,     LanaJvse  a  donne  les  résultats  suivants. 


Temperature  ~  o.  Pression  baromètrique  =  700  tntn. 


3-me  jour;  fort 
dégagemeat  de 


5-me  jour  ;  déga- 

geraent  de  gaz 

plus  faìblc 


14-me  jour;  la 

fermrnlatiun 

touche  k  sa  fin 


Aprr 


absorpticm  par 

ovygètie  .   -   ■   .   . 
l'ripki&ion 

e  la  potass* 


51359  ccm 

11W 

59.263 

41-00 

41.00 


'Jlx^e 


Resultate  p. 
76.65 


cent: 


37.04  ccm 

5.94 
50-94 


83^96 


49.36  ccm 
O.36 

4.90 

4£9 


99.25 
0.72 


ie  gaz  était  compose  de  C02  et  de  H8.     La  quantité  de  ce  dernier  a 

T  iouelleuK  sé:  au  commencement  de  la  fermentation  le  gaz  contenait  près 

****  rjuart  d'hydrogòne.  a]  irs  il  n'y  en  avait  plus  qu'un  cinquicme,  après 

^X  semaioes  sa  tenero  baissait  jusqu'à  0.72  °/0  en  volume,  tandis  que  l'acide  car- 

iteignait  99,25°  A  du  volume  total.     Il  n'y  avait  pas  de  méthane. 

-  udwirthschaftl.  Jabrbacb  veh  4,  64.  —  Dieser  Band  S.  l6a 


278  M.  Nencki, 


Des  cultures  aérobies  ont  été  faites  dans  le  mème  liquide.  Dans  les  deux  cas, 
le  contenu  des  ballons  a  été  analysé  au  bout  de  vingt  jour.  L'examen  microscopique 
montra  la  présence  de  courts  bàtonnets  caractéristiques.  Le  liquide  des  cultures 
aérobies  contenait  seulement  des  traces  de  sucre  non  decompose,  tandis  que  les  cul- 
tures anaérobies  contenaient  jusqu'à  38  g  de  sucre.  Ainsi,  la  fermentation  du  sucre 
avait  eu  lieu  plus  rapidement  au  contact  de  l'air.  L'analyse  des  liquides  a  donne, 
dans  les  deux  cas,  de  faibles  quantités  d'alcool  éthylique  et  d'acide  acétique;  le  sei 
d'argent  de  cet  acide  contenait  64.55  %  d'argent.  L'acétate  d'argent  contient  64.67% 
d'argent.  En  fait  de  produits  de  la  décomposition,  à  part  l'acide  acétique,  on  trouva 
encore  de  l'acide  lactique  optiquement  inactif,  renfermant  18.82  °/0  d'eau  de  cristalli- 
sation. 

Afin  de  savoir  si  le  badile  Guillebeau  e  peut  décomposer  les  corps  gras,  le 
professeur  Macfadyen  a  ajouté  à  1  litre  de  bouillon  de  viande  2%  de  graisse  de 
boeuf  de  réaction  neutre;  il  a  ensemencé  cette  dissolution  de  bacilles,  et  Fa  placée  à 
Tétuve  pour  plusieurs  semaines.     La  graisse  n'a  pas  été  touchée. 

Ce  microbe  ne  decompose  pas  non  plus  l'albumine.  On  a  verse  2  litres  d'eau  sur 
500  grammes  de  viande  bouillie,  on  a  stérilisé  le  tout,  et  on  l'a  ensemencé  de  bacilles. 
On  a  chassé  l'air  d'un  ballon  par  un  courant  d'acide  carbonique.  Un  autre  ballon 
a  été  bouché  par  un  tampon  de  ouate  et  place  à  l'étuve  à  une  temperature  de  380. 
Il  n'y  eut  pas  de  dégagement  de  gaz;  les  cultures  aérobies  et  anaérobies  sont  restées 
transparentes  et,  après  plusieurs  semaines,  la  viande  n'avait  pas  subì  de  décomposition. 


Il  résulte  de  toutes  ces  recherches  que  les  trois  espèces  de  microbes  qui  prò- 
duisent  l'inflammation  de  la  mamelle  et  principalement  les  bacilles  Guillebeau  a  et  e 
sont  des  ferments  saprophytes;  ils  ne  font  fermenter  ni  l'albumine,  ni  les  corps  gras, 
mais  seulement  la  glycérine  et  les  hydrates  de  carbone,  en  produisant  un  fort  déga- 
gement de  gaz.  Leur  action  pathogène  est  peu  considérable  ;  des  chats,  nourris  de 
lait  infeeté  de  bacilles  Guillebeau  a  et  e,  ont  eu  seulement  des  catarrhes  d'intestins. 

Il  est  étonnant  que  des  microbes  si  différents  les  uns  des  autres  puissent  pro- 
durre la  mème  inflammation  de  la  mamelle.  M.  Guillebeau  à  lui  seul,  a  isole  11 
espèces  dans  les  cas  de  maladie  qu'il  a  observés.  Il  a  trouvé  aussi  que  quelques-uns 
des  saprophytes  que  l'on  rencontre  le  plus  fréquemment,  mais  qu'il  n'avait  jamais  vus 
dans  les  cas  d'inflammation  de  la  mamelle,  peuvent  aussi  produrre  l'inflammation  de 
la  glande,  si  on  les  y  introduit.  Tels  sont,  par  exemple:  les  bacilles  de  la  pomme 
de  terre  (bacillus  mesentericus  vulgatus  et  fuscus  de  FI  ugge)  et  d'autres  saprophytes 
peu  étudiés.  Les  inflammations  de  la  mamelle  qui  présentent  le  mème  tableau 
clinique  que  la  mastite  parenchymateuse  par  exemple,  ne  sont  pas  forcément  provo- 
quées  par  une  espèce  de  microbe,  mais  peuvent  Tètre  indifTéremment  par  plusieurs 
espèces.  Ainsi,  dans  notre  cas,  cette  inflammation  a  été  provoquée  par  le  staphylo- 
coccus  de  la  mastite  et  par  le  badile  Guillebeau  a.  Le  lait  est  un  excellent  milieu 
nutritif  pour  les  microorganismes  les  plus  divers,  surtout  si  l'acide  forme  est  éliminé 
par  résorption,  comme  cela  a  lieu  dans  la  glande  vivante.  D'un  autre  coté  les  addes 
que  la  plupart  des  organismes  de  fermentation  forment  en  décomposant  le  sucre, 
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produisent  Tirritation  de  la  glande  et  provoquent  l'inflammation.  M.  Guillebeau 
est  dans  le  vrai,  en  disant  que  c'est  aux  produits  de  la  fermentation  du  sucre,  à  l'acide 
lactique,  à  l'acide  acétique  et  à  l'alcool  éthylique  qu'il  faut  attribuer  uà  certain  effet 
irritant  sur  le  système  des  canaux  laitiers.  On  peut  comparer  les  maladies  de  la 
roamelle  aux  inflammations  et  aux  catarrhes  de  la  vessie,  avec  cette  différence  que  le 
lait  est  un  milieu  nutritif  infiniment  plus  favorable  que  Turine.  Toutefois,  ce  n'est 
pas  chaque  espèce  de  microorganisme  qui,  introduit  dans  la  glande  mammaire,  peut 
produire  rinflammation  de  cette  glande  et  la  décomposition  du  lait. 

Prenant  en  considération  ce  qui  précède,  il  m'a  pani  intéressant  de  rechercher 
quel  résultat  pourrait  avoir  l'introduction,  dans  les  glandes  mammaires,  de  différents 
microbes  pathogènes.  Le  lait  étant  la  nourriture  la  plus  commune  des  enfants,  nous 
avons  commencé  nos  expériences  avec  des  streptococcus  pyogènes,  de  l'érysipèle,  et 
de  la  scarlatine;  remettant  à  plus  tard  les  expériences  avec  d'autres  microbes,  tels  que 
le  microbe  de  la  diphtérie,  du  typhus  etc.  Il  nous  a  paru  très-intéressant  de  savoir 
combien  de  temps  peuvent  vivre  les  microbes  introduits  dans  la  glande  vivante  eten 
quoi  consistent  les  modifications  que  subit  le  lait  sous  leur  influence.  Nous  avons 
fait  la  première  expérience  avec  le  streptococcus  pyogènes  sur  une  chèvre  bien  por- 
tante qu'on  appelait  „Mummenthalera.  On  trayait  cette  chèvre  régulièrement  à 
8  heures  du  matin  et  à  5  heures  du  soir;  tenue  à  l'étable  et  nourrie  avec  du  foin  et  de 
l'avoine,  elle  donnait  de  800  à  1000  ccm  de  lait  par  jour.  Chaque  jour  on  mesurait 
sa  temperature.  Nous  avons  dose  la  teneur  du  sucre  dans  le  lait  en  titrant  avec  la 
liqueur  de  Fehling,  après  avoir  éliminé  les  albumines;  quant  aux  corps  gras,  nous 
les  avons  dosés  par  le  procède  de  M.  Werner-Schmidt,  con  troie  par  le  docteur 
Bondzynski.  Au  lieu  de  déterminer  directement  la  quantité  d'albumine,  nous 
avons  dose,  par  la  méthode  de  Kjeldahl,  la  quantité  d'azote  contenu  dans  le  lait, 
et  nous  avons  calculé  la  quantité  d'albumines  d'après  ce  chiffire.  Le  tableau  No.  1 
donne  les  résultats  de  Pétude  chimique  et  microscopique  du  lait  de  cette  chèvre 
inoculée  par  le  streptococcus. 

Comme  on  le  voit  par  ce  tableau,  une  injection  d'une  dose  relativement  forte 
de  streptococcus  pyogènes  a  produit  un  catarrhe  aigu  d'un  coté  de  la  mamelle;  ce 
catarrhe  n'a  provoqué  ni  l'inflammation  de  la  glande,  ni  fièvre  et  est  passe  en  trois 
jours.  La  sécrétion  du  lait  avait  diminué,  il  contenait  une  grande  quantité  de  glo- 
bules  pyoi'des,  sa  teneur  en  sucre  et  en  corps  gras  ainsi  que  son  degré  d'acidite 
avaient  baissé.  Comme  après  trois  jours  ni  la  chèvre,  ni  son  lait  ne  présentaient 
aucun  écart  de  la  normale,  nous  avons  alors  cesse  d'analyser  le  lait,  nous  contentati t 
de  contróler  sa  qualité  une  fois  par  jour.  Après  9  jours,  le  25  mai,  le  lait  du  trayon 
droit  se  coagulait  à  Pébullition.  Le  dépòt  forme  de  cellules  rondes  n'avait  pas 
augmenté,  mais  il  contenait  des  streptococcus.  Ayant  ensemencé  avec  ce  lait  une 
gelatine  nutritive,  nous  avons  obtenu  une  culture  pure  de  streptococcus  pyogènes. 
A  ce  moment  nous  avons  de  nouveau  recommencé  les  analyses  du  lait  et  nous  avons 
continue  avec  quelques  interruptions  jusqu'au  2 1  Juin ,  quand  le  lait  est  devenu  tout 
à  fait  normal,  ot  on  pouvait  croire  la  chèvre  guérie.    (Voir  le  tableau  No.  1.) 

Après  10  jours,  le  3  juillet  nous  avons  inoculé  à  cette  mème  chèvre  2  ccm  d'une 
culture  de  streptococcus  pris  dans  un  abcòs  sur  le  bras  d'un  enfant  malade  de  la 


280  M.  Nencki, 


scarlatine.  La  culture  avait  6  jours  et  avait  été  préparée  sur  bouillon.  L'action  de 
ce  streptococcus  sur  les  milieux  nutritifs  contenant  du  sucre  et  de  l'albumine  a  été 
étudiée  par  M-me  Sieber-Schoumow1);  ces  études  ont  démontré  que  ce  strepto- 
coccus n'est  identique  ni  au  streptococcus  de  l'érysipèle,  ni  au  streptococcus  pyogenes. 
Cest  pourquoi,  d'accord  avec  les  travaux  de  M-me  Marie  Raskine,  de  M.  Babès 
et  autres,  nous  l'appellerons  le  streptococcus  de  la  scarlatine.  L'injection  a  été  faite 
le  soir  après  la  traite.  La  chèvre  resta  bien  portante,  elle  n 'avait  pas  de  flèvre;  et 
ni  le  lendemain ,  ni  les  jours  suivants  on  ne  remarqua  aucun  changement  dans  sa 
mamelle.  Le  lait  était  considérablement  modifié  après  l'injection  du  streptococcus. 
Il  était  verdàtre,  contenait  beaucoup  de  cellules  pyo'ides,  se  coagulait  à  l'ébullition; 
sa  teneur  en  sucre  et  en  corps  gras,  ainsi  que  son  degré  d'acidite  avaient  diminué; 
mais,  ce  procès  aigu  ne  dura  que  trois  jours,  après  lesquels  le  lait  avait  presque  ses 
qualités  normales,  et  pendant  les  six  jours  qui  suivirent,  on  ne  remarqua  aucune 
anomalie  dans  sa  secrétion.   Voir  pour  les  détails  de  cette  éxpérience  le  tableau  No.  2. 

Une  injection  de  streptococcus  de  l'érysipèle  dans  la  glande  mammaire  d'une 
chèvre  provoqua,  pareillement  à  l'injection  du  streptococcus  pyogenes  et  du  strept. 
de  la  scarlatine,  un  catarrhe  aigu  purulent  qui  prit  un  caractère  chronique.  Le 
5  mai  1891  on  opera  sur  la  chèvre  „Jennya  de  3  ans  qui  donnait  1000—  1300  ccm 
de  lait  par  jour.  Après  avoir  trait  la  chèvre,  on  injecta  dans  le  trayon  gauche  2  ccm 
d'une  culture  de  streptococcus  de  l'érysipèle.  La  culture  avait  5  jours  et  avait  été 
préparée  sur  bouillon.  La  chèvre  resta  bien  portante  et  n'eut  pas  de  fièvre;  on  ne 
remarqua  aucune  réaction  locale  dans  la  mamelle.  lei  aussi,  le  lait  avait  subi  la 
mème  modification  que  celle  qui  s'était  qroduite  sous  l'influence  d'autres  streptococcus. 
D  contenait  beaucoup  de  cellules  pyo'ides  qui  formaient  un  dépót  verdàtre  assez  considé- 
rable,  si  on  le  laissait  reposer;  il  se  coagulait  à  l'ébullition;  la  teneur  en  sucre  et  en 
corps  gras  avait  fortement  diminué,  dans  les  deux  jours  qui  suivirent  l'injection.  Voir 
pour  les  résultats  de  cette  éxpérience  le  tableau  No.  3. 

lei  de  méme,  la  teneur  en  corps  gras,  en  sucre,  et  le  degré  d'acidite  avaient 
diminué.  Mais  ce  qui  est  remarquable,  c'est  l'augmentation  des  combinaisons  albumi- 
noi'des  qui  avaient  presque  doublé  en  3 — 4  jours. 

Le  cours  chronique  du  catarrhe  de  la  mamelle,  chez  la  chèvre  Jenny,  après 
rinjection  de  streptecoccus  de  l'érysipèle,  nous  a  engagé  à  faire  la  mème  éxpérience 
avec  les  coccus  de  l'érysipèle  sur  la  chèvre  Mummenthaler,  qui  à  cette  epoque  était 
tout-à-fait  guérie  du  catarrhe  de  la  mamelle,  provoqué  par  l'injection  de  coccus  de 
la  scarlatine.    Le  9  juillet  nous  avons  injecté  dans  le  trayon  gauche  2  ccm  de  culture 
fraiche  de  streptococcus  de  l'érysipèle  sur  bouillon.    La  culture  provenait  d'un  homme 
atteint  de  l'érysipèle  au  visage,  et  avait  été  ensemencée  deux  semaines  auparavant. 
lei  aussi  il  se  produisit,  pendant  la  première  journée  après  l'injection,  un  catante 
aigu  purulent.     La  teneur  du'  lait  en  sucre  et  en  corps  gras  avait  baissé,  tandis  que 
la  teneur  en  albumine  avait  augmenté.     Après  trois  jours  la  phase  aigue  passa,  et  le 
lait  reprit  de  nouveau  ses  qualités  normales  ;  sauf  qu'il  contenait  des  coccus  et  qu'il 
se  coagulait  à  l'ébullition.     Voir  les  détails  de  l'expérience  sur  le  tableau  No.  4. 


*)  Siehe  unten. 
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Ainsi  tous  ces  trois  streptococcus  provoquent  un  catarrhe  aigu  qui  passe  rapide- 
ment  à  l'état  chronique,  s'il  est  cause  par  le  streptococcus  de  l'érysipèle.  Pendant 
cette  phase,  le  lait  a  sa  composition  normale,  et  c'est  seulement  sa  coagulation  à 
Fébullition  qui  fait  remarquer  son  caractère  anormal.  Les  coccus  injectés  dans  la 
glande  y  restent  vivants  pendant  des  mois  entiefs,  tout  en  conservant  leur  virulence. 
Ce  lait  est  tout  au  moins  douteux  comme  aliment. 

De  nos  recherches  nous  pouvons  conclure  qu'il  n'y  a  pas  de  microbes 
spécifiques  provoquant  l'inflammation  de  la  mamelle.  Il  parait  au  con- 
traire que  le  lait  dans  la  glande  vivante  est  un  excellent  milieu  de  culture,  dans 
lequel  peuvent  croitre  et  se  développer  beaucoup  d'espèces  de  microbes.  Les  plus 
sérieuses  inflammations  de  la  mamelle  sont  provoquées  par  les  microbes 
qui  possèdent  au  plus  haut  degré  la  propriété  de  produire  une  fermenta- 
tion.  Les  glandes  sont  très-sensibles,  mème  aux  corps  indiflférents  qu'on  y  introduit. 
Des  expériences  de  contróle  nous  ont  démontré  que  des  injections  de  2  ccm  d'une 
dissolution  sterilisce  de  sei  marin  à  0.6  %  ^ans  *a  glande  de  chèvres  bien  portantes 
ont  produit  dans  le  lait,  pendant  le  premier  jour  après  l'injection,  une  augmentation 
des  globules  blancs  du  sang,  qui  est  naturellement  moindre  que  celle  que  l'on  observe 
après  Tinjection  de  cultures  de  bactéries.  Mais  d'un  autre  coté,  M.  Guillebeau  a 
déjà  fait  remarquer  qu'on  ne  peut,  dans  aucun  cas,  comparer  une  glande  mammaire 
bien  portante  à  un  ballon  de  verre  rempli  d'un  bouillon  de  cultures.  La  glande 
vivante  possedè  une  certame  force  de  réaction,  et  elle  est  en  état  de  repousser  une 
faible  invasion  de  microbes.  M.  Guillebeau  fait  surtout  remarquer  que  les  in- 
oculations  artiflcielles  ne  produisent  d'inflammation  que  si  on  introduit  une  certame 
quantité  de  culture,  5  gouttes  par  exemple.  Une  quantité  moindre  ne  produit  souvent 
aucun  effet;  il  en  est  de  méme  pour  les  injections  de  lait  contaminé.  Ceci  explique 
pourquoi  Finflammation  ne  se  produit  pas  toujours  après  chaque  cas  d'infection,  ou 
après  chaque  lésion  de  la  mamelle  ou  du  trayon.  Mais  par  contre,  nous  connaissons 
des  cas  de  mastite  provoquées  par  l'introduction  dans  le  trayon  d'une  piume  de  pigeon 
ou  d'un  autre  corps  servant  de  cathétre.  L'inllammation  peut  aussi  avoir  pour  cause 
la  malpropreté  de  l'étable.  M.  Guillebeau  a  vu  dans  une  ferme  des  Alpes,  6  vaches 
sur  25,  devenir  malades  parce  qu'elles  étaient  tenues  sur  une  litière  sale  et  numide. 
L'allaitement  des  petits  est  aussi  une  cause  prédisposante  de  maladie.  Sur  51  cas 
de  maladie,  34  cas,  soit  les  deux  tiers,  ont  eu  lieu  dans  les  quatre  mois  qui  ont  suivi 
la  parturition. 

Il  serait  certainement  très-utile  de  préter  plus  d'attention,  au  point  de  vue 
bactériologique ,  aux  maladies  de  la  mamelle  pendant  les  épidémies  de  diphtérie,  de 
typhus,  de  scartatine,  de  rougeole  etc.  Nous  avons  vu  qu'un  lait  d'aspect  tout-à-fait 
norma!  peut  contenir  les  coccus  virulents  de  l'érysipèle,  pendant  plusieurs  mois  après 
la  guérison  d'un  catarrhe  aigu  de  la  mamelle.  Si  mème  l'analyse  du  lait  en  temps 
d'epidemie,  démontrait  que  le  lait  n'aide  pas  a  propager  l'epidemie,  cette  assurance 
seule  serait  déjà  d'une  grande  importance  au  point  de  vue  hygiénique. 
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290  M.  Hahn,  O.  Massen,  M.  Xencki  und  J.  Pawlow, 


Die  Eck'sche  Fistel  zwischen  der  unteren  Hohlvene 
und  der  Pfortader  und  Aire  Folgen  ffir  den  Organismus 

von 

M.  Hahn,  0.  Massen,  M.  Nencki  und  J.  Pawlow. 

Arch.  f.  experim.  Path.  a.  Phann.  32,  ibi.  —  Arch.  des 
sciences  biol.  I,  401.  —  Aus  deo  Laboratorien  der  Herren 
M.  Xencki  und  J.  Pawlow  im  kaiserl.  Institut  far 
experimentelle  Medicin  tu  St.  Petersburg. 

I.   Physiologischer  Theil  von  O.  Massen  und  J.  Pawlow1). 

Im  Jahre  1877  wurde  im  Journal  fìir  Kriegsmedicin  (Bd.  131) *)  eine  Mittheilung 
des  Herrn  Dr.  N.  Eck  publicirt  iiber  eine  eben  so  kiihne  als  sinnreiche  Operation, 
die  er  im  Laboratorium  des  Prof.  J.  Tarchanow  ausgefuhrt  hatte.  Dieselbe  be- 
stand  darin,  das  Blut  aus  der  Pfortader  in  die  untere  Hohlvene  zu  leiten.  Zu  dem 
Zweck  stellte  er  eine  kiinstliche  Oeflfnung  zwischen  beiden  Venen  her  und  unterband 
die  Pfortader  dicht  vor  ihrem  Eintritt  in  die  Leber.  An  acht  Hunden  wurde  die 
Operation  ausgefuhrt.  Einer  starb  am  Tage  der  Operation,  sechs  lebten  2  bis  7  Tage, 
ein  Hund  lebte  21/*  Monate,  dann  entwich  er  aus  dem  Laboratorium.  In  sieben 
Fàllen  trat  der  Tod  ein,  theils  in  Folge  von  Bauchfellentziindung,  theils  in  Folge  von 
Dann-  und  Netzverschlingung.  In  zwei  Fàllen,  wo  der  Durchmesser  der  Oeffnung 
zwischen  beiden  Venen  nicht  gròsser  war  als  1  cm,  fand  man  ausserdem  Coagu- 
lationen  in  der  Milzvene;  in  einem  dieser  Falle  waren  die  Venen  verstopft  und  die 
Milz  vergròssert.  In  den  Fàllen,  wo  die  Oeffnung  ì1/*  bis  2  cm  lang  war,  waren  die 
Venen  nicht  verstopft,  und  die  Blutcirculation  war  demgemàss  nicht  behindert  ge- 
wesen.  Als  kiihner  Chirurg  glaubte  der  Autor  durch  die  Versuche  die  Frage  des 
operativen  Eingriffs  in  Fàllen  von  Stauung  in  der  Leber  lòsen  zu  kònnen.  Er  hielt 
demgemàss  das  Haupthinderniss  dieser  Operation  fur  beseitigt,  denn  er  war  uberzeugt, 
dass  das  Blut  der  Pfortader  ohne  Gefahr  fiir  den  Organismus  durch  eine  vollkommen 
sichere  Operation  direct  in  den  allgemeinen  Blutkreislauf  ubergeftihrt  werden  kònne. 

Im  Jahre  1882  veròffentlichte  Dr.  J.  Stolnikow  in  seiner  Arbeit  „Die 
Stellung  von  hepaticarum  im  Leber-  und  im  gesammten  Kreislaufe"  s)  die  Resultate, 
welche  er  bei  Wiederholung  der  Eck'schen  Operation  erhalten  hatte.  Stolnikow 
konnte  den  von  Eck  gewonnenen  Resultaten  wenig  Neues  hinzufiigen.  Der  Verf. 
machte  aber  keine  Angaben   iiber  die  Todesursachen.     Die  Leber  hatte   normale 

l)  Mit  Genehmigung  von  Prof.  J.  Pawlow  lassen  wir  in  extenso  auch  den  ersten 
Theil  dieser  Arbeit  abdrucken.     H. 

*)  Der  Verf.  hat  iiber  diesen  Gegenstand  eine  Mittheilung  in  der  naturwissenschaft- 
lichen  Gesellschaft  in  Petersburg,  in  der  Sitzung  vom  8.  Màrz  1878,  gegeben.  (Arbeiten  der 
naturforschenden  Gesellschaft  in  Petersburg  10,  1879,  Bericht  der  zoologischen  Abtheilung.) 

■)  Pflùger's  Archiv. 
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^se  und  enthiclt  wenig  Blut.     Die  makroskopische  und  mikroskopische  Unter- 

eichung  von  der  Nomi.     Die  I  var  mit  Galle 

ie  enthieJten  au  «bei  Lebzeiten  hatten  die  1  male 

se  wurde  in  torneai  Falle  gefunden. 

se  beiden  Mittheilungen  machen  die  ganze  Literatur  iiber  die  Venenfisteln 

aus.      Aus    dem    Gesagte:  die   Eck'sche   Operation    in   der  That  im 

chirurgischen    Sinne  moglich    istt  und  dass  sie  nicht  den   unmittelbaren  Tod  des 

ri     Aber  ist  diese  Operation  Yereinbar  mit  einer  langen  Lebens- 

iologische  Erscheinungen  mit  sich?    Das 

rtzt   nicht   aufgeklart,     Der  einzige  Hund  Eck's,  welcher  die  Operation 

ate  uberlebte,  entwich,  so  dass  es  uomògHch  war,  den  Opera tionserfolg 

dtrrch  die  Obduction  des  Tbìeres  festzustellen.     T  :  muss  die  Eck'scbe  Opc- 

»  erregend  bezeichnet  werden.  Es  ist  klar,  dass  im 
Falle  des  Erfolges  sie  uns  die  Mittel  gewàhrt,  bedeutsame  Fragen  der  Physiologie, 
Pathologie  und  Pharmakologie  der  Leber  zu  klaren,     Wénn  man  bedenkt,  dass  wir 

-uen  Instituts  fùr  experimentelle  Medici n  ùber  alle  model 

chimrgischen  Hulfsmittel  verfùgen,  die  leider  unseren  Vorgàngem ,  den  Herren  Eck 

und  .  nicht  zu  Gebote  staoden,  so  wird  man  es  begreiflich  finden,  dass 

wir  versucht  waren,  diese  so  interessante  Operationsmethode  von  Neuem  zu  studirem 

hemas  hat  sich  als  eine  ausserordentlich  gliickliche  enviesen:  zwei 

andere  L  s  Instituts  —  das  cheinische  und  das  pathologisch-an. 

lische  —  haben  sich  an  dieser  Arbeit  betheiligt,  welche  dadurch  eine  Cnllectiv- 

eworden  ist.    Wir  werden  die  Operationsmethode  in  ihren  genauesten  Details 

beschreiliea,  denn  der  Erfolg  derselben  hàngt,  bei  der  Genauigkeit.  die  sie  im  All- 

neineo  a  iilich  v<»n  Details  ab, 

Wir  wàhlten  gewohnlich  junge  Hunde  von  mittlerer  Gròsse  mit  breiter  Brust 

eaem  Abdomen.     Bei  Hunden  mit  schmaler  Brusi  ist  es  sehr  schwer, 

C3  Abdomen  su    ^eriren,  hauptsachlich  die  Scheere  einzufuhren.     Bei 

.  Thieren  itat  der  G  de  so  gering,  dass  jeder  Nadelstich  eine 

starke  und  langandauernde  Blutung  herbeifuhrt    Am  Abend  vor  der  Operation  wird 

I  lund  mit  Girbolseife  gewaschen.    Am  Tage  der  Operation  erhàlt  das  Thier  nicht 

gewohnte  Nahrung;  zwei  Stunden  vorher  giebt  man  ihm  our  600  ccm  MtJch.    Es 

schien  uns,  als  ob  diese  letztere  M  l  das  Blut  weniger  gerinnen  mache,  wodurch 

->n  in  der  kùnstlichen  Fistel  zw  den  Venen  hintangehalten  wird. 

Narkose  wurde  mit  Morphium  und  Chloroform  eingeleitet    Man  spritzt  zuerst  in 

•  lie  V,  saphena  magna  0.09  g  Morphiumlòsung  von  1  bis  2  Proc.  Dann  werden  die  Thiere 

ràhrend  der  ganze l  der  Operation  in  tiefer  Chloroformnarkose  erhalten1). 


')  D  ind  in  einem  besonderen  Zìmmer  ssen  Wiade  mit  < Vlfarbe 

aagr  tion  wnrdeu  die  Wànde,  Fusabodea    und  Decke   mit 

den    wàhrend   einer   halben  Stunde 

«e.     Die  Schurzen   des   Oj  und   der 

lavai  bei  1400  sterilisirt.    Die  Operation  «nude  dime  Antistptica 

aosgffùhrt.   Ersi  uà  ne  die  Bauth wànde  /ugenaht  wurden,  wurd*  die  BauchBÓhle 

mit  mi  ter  nnter  Zusatz   von   -iblimatlòsuDg  1:1000,  gì 
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Zunàchst  wird  die  Oberflàche  der  vorderen  und  seitlichen  Partien  der  Bauch- 
wànde  rasirt,  mit  Sublimat  gewaschen  und  mit  Aether  und  absolutem  Alkohol  ge- 
trocknet.  Der  Bauchschnitt  wurde  làngs  des  àusseren  Randes  des  M.  recti  abdominis 
gemacht,  vom  Rippenrande  io  bis  12  cm  nach  unten.  Nach  Trennung  der  Haut, 
sowie  einer  ganzen  Reihe  von  Sehnen  und  Aponeurosen,  zerschneidet  man  in  der 
Tiefe  den  M.  transversus  abdominis  1  cm  nach  aussen  von  seiner  Aponeurose.  Das 
Peritoneum  wird  mit  der  Scheere  auf  dem  Finger  geòffhet.  Der  Assistent  hàlt  die 
Eingeweide  nach  links  und  unten  zuriick,  wàhrend  der  Operateur  den  Hilus  hepatis 
blosslegt.  Darauf  wird  um  die  Pfortader  nahe  der  Leber  eine  Ligatur  gelegt,  welche 
man  noch  nicht  zuzieht *).  Man  muss  dieselbe  aber  im  Beginn  der  Operation  an- 
legen,  weil  es  sehr  schwer  ist,  sie  spàter  anzubringen,  wenn  die  Venen  erst  vernaht 
sind,  und  weil  der  Erfolg  der  Operation  zum  gròssten  Theil  von  der  sorgfaltigen 
Anlegung  gerade  dieser  Ligatur  abhàngt.  Die  Hauptschwierigkeit  besteht  darin, 
dass  die  Stelle,  an  welcher  die  Ligatur  angelegt  werden  darf,  nur  eine  Lànge  von 
5  bis  7  mm  hat;  oberhalb  derselben  theilt  sich  die  Pfortader  in  ihre  Leberàste;  unter- 
halb  findet  man  ihre  letzte  Verzweigung,  die  V.  pancreatico-duodenalis.  Auf  diesem 
engen  Raum  findet  man  noch  eine  kleine  zur  Pfortader  gehòrige  Vene.  Wir  haben 
dieselbe  meist  nicht  beriicksichtigt  ;  denn  wenn  wir  die  Stelle  iiber  der  Naht  bloss- 
legten,  zerriss  dieses  kleine  Gefàss  von  selbst  oder  wurde  mit  der  Nadel  geschlossen. 
Die  Vena  pancreatico-duodenalis  ist  an  der  Stelle,  wo  sie  in  die  Pfortader  miindet, 
etwas  durch  Fettgewebe  verdeckt  und  darf  sich  nicht  oberhalb  der  Ligatur  befinden, 
hauptsàchlich  wenn  man  die  Naht  zu  Ende  der  Operation  anlegt.  Wir  selber  haben 
dies  beobachtet,  sowie  auch  einer  der  oben  genannten  Autoren,  wie  er  uns  personlich 
mittheilte.  Dieser  Punkt  verdient  aber  ganz  besondere  Aufmerksamkeit,  denn  ist  die 
Ligatur  unterhalb  der  Einmiindung  der  Vena  pancreatico-duodenalis  angelegt,  so 
unterscheiden  sich  die  Thiere  sehr  wesentlich  von  denen,  bei  welchen  die  Operation 
sorgfàltig  gemacht  worden  ist,  d.  h.  bei  welchen  sich  die  Ligatur  oberhalb  der  Ein- 
mundungsstelle  der  Vene  befindet 

Nachdem  so  die  Ligatur  um  die  Pfortader  gelegt  ist,  sucht  der  Assistent  die 
Stellen  der  Venen  auf  (V.  portae  et  cavae  inf.),  welche  vernaht  werden  sollen.  Es 
ist  nicht  schwer,  die  Venen  einander  nahe  zu  bringen,  denn  die  Pfortader  verschiebt 
sich  leicht.  Man  naht  die  Pfortader  an  die  untere  Hohlvene,  sobald  man  den 
gròssten  Theil  ihrer  Oberflàche  gut  iiberblicken  kann;  wenn  sie  mit  Fettgewebe 
bedeckt  ist,  zerreisst  man  dasselbe  mit  der  Nadel  und  entfernt  es  mehr  oder 
weniger.  Die  erste  Naht,  welche  die  Venen  verbindet,  kommt  auf  die  Pfortader 
7  bis  10  mm  unterhalb  der  Stelle,  wo  die  V.  pancreatico-duodenalis  in  dieselbe  ein- 
miindet.  Die  Wand  der  unteren  Hohlader  wird  an  der  correspondirenden  Stelle 
durchbohrt.  Die  Naht  geht  durch  die  tiefgelegenen  Theile  der  Aussenwand  der 
Pfortader  und  der  Innenwand  der  unteren  Hohlvene.  Man  verwendet  zu  den  Nàhten 
sehr  feine  Seidenfàden  von  der  Dicke  eines  Menschenhaares  und  feine  runde  gebo- 

l)  Dieso  Operation  wurde  immer  beim  Licht  einer  elektrischen ,  beweglichen  Lampe 
ausgefùhrt,  welche  einer  der  Assistenten  hielt.  Eine  Hàlfte  dieser  Lampe  war  amalgamirt 
und  diente  so  als  Reflector.  Ein  so  intensives  Licht  war  unerlasslich  wegen  der  Feinheit 
der  Nadeln  und  des  Fadens,  deren  wir  uns  bedienten. 
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gene  Nadeln,  wie  sie  die  Augenàrzte  verwenden.   Man  fasst  transversa]  mit  der  Nadel 

1  oder  2  mm  der  Venenwànde.  Die  Wand  der  Pfortader  wurde  von  der  Nadel  ganz 
durchstochen,  wàhrend  in  der  unteren  Pfortader  die  Nadel  hàufig  nur  eindrang,  ohne 
die  Wand  zu  durchbohren.  Durch  Anziehen  des  Fadens  gelingt  es  leicht,  die  Gefasse 
zum  vòlligen  Contact  zu  bringen.  Die  zweite  Naht  wird  5  bis  7  mm  dahinter  an- 
gebracht  (gegen  die  unteren  Extremitàten  des  Thieres) l).  Man  macht  im  Ganzen 
4  bis  5  Nàhte,  die  von  oben  nach  unten  eine  Curve  bilden,  und  zwar  so,  dass  die 
mittlere  Naht  sich  im  tiefsten  Punkt  befindet.  Dann  werden  die  Scheeren  in  die 
Gefasse  eingefuhrt  Die  Scheeren,  deren  sich  die  Herren  Eck  und  Stolnikow 
bedienten,  waren  klein,  unter  einem  bestimmten  Winkel  zum  Scharnier  zuriick- 
gebogen  und  endigten  in  feine  biegsame  Silberdràhte  von  45  cm  Lànge,  die  ihrer- 
seits  in  Ideine  gebogene  Nadeln  ausliefen.  Diese  Scheeren  hatten,  wie  die  Erfahrung 
zeigte,  einen  grossen  Fehler.  Sie  bogen  sich,  aber  sie  durchschnitten  die  Venen- 
wànde nicht.  Nach  einigen  Versuchen  benutzten  wir  andere  Scheeren,  die  wir  als 
die  praktischsten  erprobten.  Es  waren  dies  Scheeren  ohne  Handgriffe  mit  messer- 
artig  geformten  Schneiden.  Die  beifolgende  Zeichnung  (Fig.  19,  V,  a.  f.  S.)  zeigt  die 
Construction  unseres  Instrumentes  und  macht  eine  weitere  Beschreibung  entbehrlich. 
Bei  Benutzung  dieser  Scheere  muss  man  jedesmal  darauf  achten,  dass  die  an  ihren 
Enden  gut  angelòtheten  Silberfaden  vollkommen  biegsam  sind;  denn  mit  nicht 
elastischen  Fàden  kònnte  man  die  Venenwànde  zu  fruh  durchschneiden.  Ausserdem 
ist  es  wichtig,  das  Scharnier  zu  controliren;  sobald  die  Schneiden  nicht  fest  genug 
auf  einander  sitzen,  muss  man  gewàrtigen,  die  Venenwand  zwischen  die  Messer  zu 
bekommen,  ohne  sie  durchschneiden  zu  kònnen. 

Nachdem  die  untere  Nahtreihe  angelegt  ist,  wird  mit  der  Nadel  des  rechten 
Silberfadens  der  Scheere  die  Wand  der  Pfortader  5  mm  vor  der  letzten  Naht  und 

2  bis  4  mm  dariiber  durchbohrt.  Man  fuhrt  die  Nadel  in  die  Pfortader  ein  und  làsst 
sie  5mm  hinter  der  letzten  Naht  in  gleicher  Hòhe,  wie  sie  eingefuhrt  wurde,  aus- 
treten.  Die  gleiche  Operation  ist  mit  der  linken  Nadel  des  Instrumentes  an  der 
Hohlvene  auszufuhren;  dann  zieht  man  die  Fàden  bis  auf  die  Hàlfte  ihrer  Lànge 
durch  und  ùberlàsst  sie  einem  Assistenten.  Sodann  wird  zur  Anlegung  der  zweiten 
(oberen)  Nahtreihe  geschritten.  Die  erste  Naht  dieser  Reihe  kommt  gegeniiber  der 
ersten  der  unteren  Reihe,  2  bis  4  mm  oberhalb  (oder  nach  innen  auf  die  Pfortader 
und  nach  aussen  auf  die  Hohlader)  der  Ein-  und  Austrittslinie  der  Scheerendràhte. 
Auf  diese  Weise  befinden  sich  die  Scheerenschneiden  spàter  zwischen  der  oberen 
und  unteren  Nahtreihe.  Der  Zwischenraum  zwischen  den  Endnàhten  beider  Reihen 
darf  nicht  kleiner  sein  als  4  bis  8  mm  ;  denn  die  Scheeren  mùssen  passiren  kònnen. 
Ausserdem  legten  wir,  um  die  Mòglichkeit  einer  Blutung  beim  Einfiihren  der  Scheeren 
zu  vermeiden,  noch  eine  Sicherheitsligatur  an.  Dazu  fasst  man  mit  der  Nadel  die 
Nachbarwànde  jeder  Vene  ungefàhr  in  der  Mitte  der  ersten  Nàhte  beider  Reihen  und 
fuhrt  die  Seidenfaden  unter  die  Silberfaden  ein.  An  die  Enden  dieser  Fàden  wurden 
Pean's  Klemmen  gelegt,  um  sie  schnell  finden  und  kniipfen  zu  kònnen,  nachdem  die 
Oeflfnung  zwischen  den  Venen  gemacht  ist. 


l)  Der  Hund  ist  immer  auf  dem  Rùckcn  liegcnd  gcdacht. 
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Fig.  19. 


Schema  der  Venennaht  und  der  Fisteloperation. 

I.  Ersler  Moment  der  Operation:  Die  beiden  Venen  sind  durch  eine  Reihe  N^^te 
vereinigt.  V.  p.  Vena  portae;  V.  e.  Vena  cava  inf.  ;  aaaa  Naht,  welche  die  beiden  Venei1 
vereinigt. 

II.  Zweiter  Moment  der  Operation:  Die  Silberfaden  der  Scheere  gehen  durcb  "lC 
Venen.  V.  p.  Vena  portae;  V.  e.  Vena  cava  inf.;  aaaa  erste,  untere  Nahtreihe;  d,  d  ^tJX" 
und  Austritt  der  Silberfaden  der  Scheere.  F,  F  Silberfaden  der  Scheere  ;  N,  N  Spitzen  <*er 
Silberfaden  ;  5"  Scheere  ;  M  Scharnier  der  Scheere. 

III.  Dritter  Moment  der  Operation:  Die  beiden  Venen  sind  durch  die  zweite* 
obere   Nahtreihe  vereinigt.     V.  p.  Vena  portae  ;   V.  e.  Vena  cava  inf.  ;   bbbb  obere  N^.**  ~ 


xwischen  I  lohlvene  und  dcr  Pfortader  u.  s.  w.       295 


reitj-  herheitsnaht  ;   /%  F  Sìlberfa<l  n   der  Silbcrladen, 

ieercL     DW    Zèifibniug   ia 

tsligatur   in   einer  eLwas  zu   grossen  Enlfenittiig  vqu  den  linkuu  Nàhten 
mgcbrachi 
IV-      Anbruigen    der    Nahte    aui 
èòèè  yweiti*,   obere   Nahtr^ihe  ;    e ,  e  Sirhrrhcitsnaht:    d,  d  Ein-    uod   Austritt   der  Scheeren  ; 
£  S  ^beerei). 

itur,    um   die  im    lenirti  ;    ^i    Z1"  Silb.  \r,  ^ 

u  n» 


Datm  legt  man  eine  oach  der  aaderen  die  Nàhte  der  oberen  Reìhe  an  und 
zwa*  ;e  Xahtreihe  eine  Curve  mit  der  Krùmmung  nacb  oben  bildet 

b  Ausfuhrung  der  letzten  Naht  wird  die  andere  Sicherbeitsligatur  an  dera  un: 

ìlìtreihen  angebracht.     Nun   wird   die  Oeffnung  hergestetlt.     Man  zieht 

Silberfàden  durcb  die  obere  Oeffnung  der  genàhten  Stelle,  so  dass  die  Senne; 

Scheere,  welcbe  in  das  Gefass  nunmehr  eindringen,  die  Venenwànde  in  der  Aus- 

ehnung  der  Lii,  chueiden,  welcbe  durcb  die  Eintritts-  und  Àustrittsòfinung 

der  Silberfàden   begrenzt   wird.      So    gebt   die   Scheere  leicht  durch  die   vordere 

Oetìhung  aus  dem  Gefàss  heraus.     In  der  Mehrzabl  der  Falle  ist  die  Bhitung  eine 

ziemlich  bedeutende  (Maximum  óocem).     In  diesem  Augenblicke  knupft  man  rascb 

n  Sicherheitsligaturen.    Hàuflg  genug  sebeint  der  Bluterguss  nur  sebr  kurze 

Zeit  zu  dauern,  wàbrend  des  Eindringens  der  Scheeren,  und  die  Sicherheitsligaturen 

smd  demnach  unniitz.    Milunter  koonte  man  aber  gerade  ein  Jangsames  Sickeni  des 

Blutes  durcb  die  Oeffnungen  in  die  Winkel  dcr  genàbten  Vene  beobachten,  wenn 

die  Sicherheitsligaturen  nicht  fest  angezogen  waren.     Wir  haben  aber  auch  Falle 

gebabt.  wo  die  Durchschneidung  der  Wànde  ohne  den  geringsten  Bìutverìust 

sich  ging.     Das  erschemt  leicht  begreìflich,  wenn  man  die  Feinheit  der  Nadeln  und 

ohlbekannte  Elasticitàt  der  Venenwànde  bedenkt. 

DÌ*:  >n   der  Venenfistel    ist  damit    beendigt.      Es  bleibt  nur  noch  die 

Ligatur  zu  kniipfen,  welcbe  um  die  Pfortader  im  Anfang  der  Operation  gelegt  ist, 
und  das  Blut  aus  der  Bauchhòhle  mit  dem  Schwamm  zu  entfernem  Die  Bauch- 
wd  gewòhnlich  mit  einer  einzigen  Nadelreihe  geschlossen,  wobei  zu  beachten 
He  Rànder  des  Peritoneums  gut  an  einander  anliegen.  Dann  wascht  man  die 
ode  und  pudert  sie  mitjodoform;  òflers  wurde  auch  noch  ColJodium  angewendet 
ganze  Operation  dauert  1  bis  i*/2  Stunden,  Wenn  dieselbe  auch  keine 
aussergewohnliche  Geschicklichkeit  voraussetzt ,  so  zwingt  sie  doch  den  Operateur 
zu  uoausgesetzter  Aufmerksamkeit  und  ist  demgemàss  ziemlich  erm  udenti. 

Wir  haben  im  Ganza  60  Hunde  operili;  zwei  Dritte!  davon  starben  in 

Folge   von  accidentielleu  Ursacben,   der  Rest  diente    unseren  Beobachtungen  und 
Experinv  a  Anfange,  als  wir  uns  noch  nicht  der  oben  beschriebenen  Scheeren 

rloren  wir  viel  Thiere,  weil(  wie  gesagt,  die  Scheeren  des  Herrn  Dr.  Eck 
sich  als  wenig  zweckmàssig  erwieseo.  Hàufjg  genug  gelang  die  Herstellung  der 
Fisielórlnung  mit  diesem  Instrument  uberhaupt  nichtt  oder  aber  sie  gerietb  zu  klein, 
uod  die  'Filiere  erlagen  bei  der  Operation  oder  einige  Zeit  nachher,  wenn  das  ge- 
rennene  Biut  die  Oeffnung  ^anzlich  verstopfte.    Wir  hatten  dasselbe  Resullat  in  den 
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Fàllen,  wo  aus  Versehen  die  Venen  in  zu  geringer  Ausdehnung  durchschnitten 
wurden,  1  cm  oder  noch  weniger.  Im  Ganzen  ist  es,  wie  spater  erklart  werden 
wird,  vortheilhaft ,  die  Oeffhung  so  gross  als  mòglich  zu  machen.  In  der  letzten 
Zeit  machten  wir  die  Oefl&iiingen  mindestens  i1/2  bis  2  Vi  cm  lang.  Eine  gewisse 
Anzahl  Thiere  erlag,  weil  die  Venenwànde  mit  der  Nadel  oder  den  Drahtenden  der 
Scheere  zerrissen  wurden.  Zuweilen  gelang  die  Operation  nicht,  wenn  die  Enden 
sich  von  den  Schneiden  der  Scheere  loslòsten,  nachdem  die  obere  Reibe  der  Nàhte 
scbon  angelegt  war.  Im  AUgemeinen  war  die  mangelhafte  Haltbarkeit  der  Ver- 
lòthung  des  Silberfadens  mit  der  Scheere  die  schwache  Seite  unseres  Instrumentes, 
und  es  ist  nur  zu  wunschen,  dass  man  eine  bessere  Yerlòthungsart  findet,  sowohl 
fur  den  Erfolg  der  Operation,  als  fiir  die  Rune  des  Operateurs. 

Ein  Ungliick,  das  sich  oft  wiederholt,  hat  uns  wàhrend  der  ganzen  Dauer 
unserer  Operationen  verfolgt:  6  bis  7  Tage  nach  glucklich  verlaufener  Operation 
gingen  die  Rànder  der  Wunden  von  einander.  Wenn  dieser  Vorfall  sich  wàhrend 
der  Nacht  vollzog,  fanden  wir  unsere  Thiere  am  Morgen  gewòhnlich  schon  todt  vor. 
Einige  Male  konnten  wir  noch  Hiilfe  schaflfen,  indem  wir  sofort  das  Abdomen  wieder 
zunahten.  Hoffentlich  gelingt  es  spàteren  Untersuchern,  diesen  wirkhch  àrgerlichen 
Misserfolg  durch  Anbringung  und  Anwendung  einer  anderen  Vernahungsart  zu 
beseitigen. 

Wir  haben  uns  nicht  ohne  Grund  bei  alien  diesen  Einzelheiten  aufgehalten. 
Wir  wollten  den  Leser  von  der  Mòglichkeit  dieser  Operation  iiberzeugen  und  ihn 
vor  Misserfolgen  sichern,  wie  sie  bei  den  ersten  Operationen  nicht  selten  waren.  Wir 
glauben,  dass  die  Physiologen  sie  fìir  eine  gewagte  Operation  halten;  sonst  ist  es 
schwer  zu  verstehen,  warum  dieselbe,  da  sie  doch  alien  Physiologen  Europas  durch 
die  Arbeit  des  Herrn  Dr.  Stolnikow  in  Pfliiger's  Archi v  bekannt  war,  wàhrend 
10  Jahren  nicht  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  gezogen  hat  und,  soviel  wir  wissen, 
nicht  wiederholt  worden  ist,  ungeachtet  des  lebhaften  wissenschaftlichen  Interesses, 
welches  sie  darbietet. 

Mit  denjenigen  Thieren,  welche  alien  diesen  Fàhrlichkeiten ,  welche  wir  be- 
schrieben  haben,  glucklich  entrormen  waren,  wurden  spàter  verschiedene  Unter- 
suchungen  angestellt.  Schon  seit  Beginn  unserer  Arbeiten  lenkte  sich  unsere  Auf- 
merksamkeit besonders  auf  die  Erscheinungen  nervòser  Natur,  welche  sich  bei  den 
operirten  Hunden  zeigten.  Ein  betràchtlicher  Theil  der  Thiere  veràndert  plótzlich 
fur  kiirzere  oder  làngere  Zeit  seinen  Charakter.  Dieser  Wechsel  tritt  entweder  sofort 
nach  der  Operation  ein,  oder  zeigt  sich  erst  nach  einiger  Zeit:  aus  sanften  und 
gehorsamen  Thieren  wurden  bòse  und  stonisene.  Diese  Thatsache  ist  um  so  inter- 
essanter,  als  sie  den  bisher  in  den  Laboratorien  gemachten  Erfahrungen  widerspricht 
Derjenige,  der  Operationen  mit  chronischen  Folgezustanden  an  Hunden  gemacht 
hat,  weiss,  bis  zu  welchem  Grade  diese  Thiere  gelehrig  und  zuthunlich  werden. 
Einer  unserer  Hunde  wurde  in  dieser  Hinsicht  besonders  bemerkenswerth.  Er  batte 
mehr  als  6  Monate  hindurch  eine  chronische  Blasenfistel  gehabt  und  hatte  einem 
Doctor  zu  pharmakologischen  Untersuchungen  gedient,  ausserdem  hàufig  zu  Vor- 
lesungszwecken.  Dem  Thiere  wird  so  schonend  als  mòglich  die  Venenfisteloperation 
gemacht,  welche  der  Hund  ausserordentlich  gut  ubersteht;  am  folgenden  Tage  war 


der  Hund  schoo  auf  und  fraas  mit  Appetii  Aber  sein  Benehmen  war  ^anz  ver- 
àodert;  er  war  so  wuthend,  dass  er  selbst  den  Wàrler,  der  ihn  fur  gewohnlich 
rie,  nicht  in  dea  Kàfig  liess,  ja  dass  es  unmoglich  war,  jeden  Tag  die  Tempe- 
atur  zu  messen,  Diese  Reizbarkeit  mildert  sich  hàufìg  allmàhlich,  das  Thier  wird 
wicdex  ruliig  und  sanft;  aber  oft  ist  diese  Rune  nur  derVorlàufer  eines  neuen  Wuth- 
sbruchs:  das  Thier  ist  in  rastloser  Bewegung,  es  dreht  sich  im  Kàfig  hin  und  ber, 
*igt  an  den  Wànden  in  die  Hòhe,  benagt  alles,  was  es  fìndet  dea  tfftjyf,  die  Stabe 
Kahgs,  ùberschlàgt  sich,  verfàllt  in  kionische  und  tetanische  Krampfe,  auch  war 
im  Allgemeinen  eine  gróssere  Athmungsfre<]uenz  bemerkbar.  Neben  diesen  Er- 
scheinangen  der  Excitation  beobachtet  man  auch  Symptome  von  Depression.  Wir 
haben  oft  beobachtet,  dass  der  psychischen  Erregung,  ebenso  dem  Stadium  der 
gesteigerten  Enregbarkeit  der  raotorischen  Sphàre  ein  comatòser  Zustand,  eine  all- 
gemeine  Schwàche  voranging.  Das  Thier  bleibt  gewohnlich  liegen,  erhebt  sich  nicht, 
wenn  man  es  ruft,  und  schJàft  fast  die  ganze  Zeit.  Wenn  man  es  zwingt,  sich  zu 
erheben,  so  schwankt  es,  die  Hinterpfoten  schleifen  nacb,  das  TTiier  fàllt  auf  das 
Hintertheil,  sich  auf  die  Vorderpfoten  stutzend^  die  aber  bald  vorwàrts  rutschen.  So 
lassi  sich  dasThi*  lich  mit  dern  gaozen  Korper  auf  den  Boden  nieder.    Wenn 

man  es  zwingt,  zu  gehen,  tritt  eine  ganz  deutliche  Ataxie  horror;  es  hebt  die  Fùsse 
hòher,  als  es  nòihig  ist,  làsst  sie  mit  voller  Kraft  auf  den  Fussboden  niederfallen, 
ub  es  ihn  schlagen  wolite;  die  Pfoten  legen  sich  iiber  einander,  u.  s.  w.  Oft 
rharft  das  Thier  lange  in  eìner  sehr  unbequemeo  Stellung,  Wenn  man  ihm  auch 
foten  sanft  entfernt  oder  kreuzt,  das  Thier  bleibt  in  dieser  Pose  wahrend  ganzer 
en.  Noch  ausgesprochener  erscheint  die  Ataxie  spater  in  dem  Excitations- 
lium  Das  Thier  ist  dann  in  fortwahrender  Bewegung,  aber  die  Bewegungen 
ungeschickt  und  oft  auifallend  unschon,  Gleichzeitig  beobachtet  man  noch 
adere  Storungen.  Das  Thier  wird  blind  und  verliert  die  Schmerzemprìndimir, 
rend  Bewusstsein  und  Gehor  erhallen  bleiben.  Wenn  der  Wàrter  ruft,  dreht 
der  Hund  herum  und  geht  zu  ihm;  aber  er  stòsst  an  Hiuderaisse ,  die  ihm  in 
k.mmen,  und  steht  plòtzlich  stili,  die  Schnauze  an  einenTisch-  oder  Stuhl- 
fuss  driickend.  Wenn  plòtzlich  eine  ThuT  geòtìfaet  wird,  flieht  er  aus  dem-Zimmer 
Dach  seìnem  Kàfig,  aber  er  rennt  immer  an  Gegenstande,  die  ihm  im  Wege  stehen, 
auch  gegen  andere  Hunde.  Wenn  man  den  Finger  dem  Auge  des  Thieres 
ohne  es  zu  beriihren,  zuckt  es  nicht  mit  demselben,  wendet  sich  nicht  um, 
nicht  darauf;  aber  es  zuckt,  sobald  man  nahe  d-  das  Fell  berùhrt. 

aderentheils  kann  man  sich  mit  dem  gauzen  Korpergewicht  auf  die  Pfote  oder  den 
bwanz  des  Hundes  stellen,  oboe  dass  das  Thier  irgend  weichen  Schmerzenslaut 
ron  sich  giebt.  Wenn  man  ihm  eine  Nadel  tief  in  die  Schnauze  sticht  und  rasch 
eine  Thùr  òffnet,  so  fluchtet  das  Thier  aus  dem  Zimmer,  ohne  sich  um  die  Nadel 
m  kiimmern,  von  der  es  sich  nicht  einmal  zu  befreien  sucht 

Es  ist  wahrscheinlich,  dass  das  Thier  wahrend  des  Excitationsstadiums,  das 
dieser  Phase  folgt,  und  besofiders  wahrend  der  Periode  der  Convulsionen  das  Be- 
wusstsein  verliert»  wenigstens  zeigt  es  keine  Spuren  da  von.  Auf  die  Convulsionen 
folgt  wicder  ein  comatòses  Stadium.     Dann  liegt  das  Thier  vollkommen  regungslos 

in  Zuckuugen.    Dieser  Zustand  geht  in  den  Tod  oder 
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auch  òfters  in  vòllige  Heilung  iiber.  Hier  sei  eine  interessante  Thatsache  ein- 
geschaltet.  Ein  Thier,  welches  sich  von  einem  derartigen  Anfall  erholt  hat,  ist  einer 
Wiederholung  desselben  ausgesetzt,  wenn  es  eine  starke  physische  oder  psychische 
Erregung  erleidet.  So  wurde  z.  B.  eine  Hiindin,  welche  nach  einer  solchen  Krise, 
wie  oben  beschrieben,  ganz  und  gar  wieder  hergestellt  war,  von  neuem  von  Kràmpfen 
befallen,  nachdem  man  ihr  ohne  Erfolg  einen  Katheter  in  die  Biase  einzufiihren  ver- 
sucht  hatte. 

Die  Symptome  dieser  Anfalle  treten  haufig  ganz  plòtzlich  und  unerwartet  in 
die  Erscheinung  und  folgen  sich  so  rasch,  dass  man  nur  einen  Theil  des  klinischen 
Bildes  beobachten  kann.  Oft  entwickelt  sich  die  ganze  Serie  der  Erscheinungen, 
welche  wir  beschrieben  haben,  nicht  bis  zu  Ende.  Die  Krise  hòrt  in  der  ersten  oder 
letzten  Periode  auf  und  es  làsst  sich  eine  vòllige  Wiederherstellung  constatiren. 
Zuweilen  beginnt  der  Anfall  gleich  mit  den  Symptomen  des  mittleren  Stadi ums, 
z.  B.  mit  den  Zuckungen.  Bei  mehreren  Thieren  wiederholten  sich  die  Anfalle  all- 
wòchentlich.     Friihestens  traten  sie  am  io.  Tage  nach  der  Operation  auf. 

Einige  unserer  Hunde  erlagen  schon  nach  dem  ersten  Anfalle,  der,  wie  gesagt, 
mitunter  am  io.  Tage  nach  der  Operation  kommt,  gewòhnlich  aber  viel  spàter, 
iVa  Monate  nachher.  Mehrere  Thiere  iiberlebten  die  ersten,  sehr  starken,  mit  Con- 
vulsionen  verbundenen  Anfalle  und  erlagen  erst  den  darauf  folgenden.  Andere 
endlich  haben  sich  ganz  erholt  und  lange  in  vollstandigem  Wohlbehagen  gelebt:  es 
waren  die,  welche  von  Anfang  an  nur  schwache  Anfalle  gehabt  hatten.  Bei  einigen 
waren  die  Krisen  nur  durch  eine  voriibergehende  Schwache,  gefolgt  von  einem  Zu- 
stande  von  Reizbarkeit,  angedeutet. 

Wir  haben  es  uns  zur  Pflicht  gemacht,  jeden  Tag  die  Temperatur  bei  unseren 
Versuchsthieren  zu  messen,  sie  zu  wàgen  und  ihren  allgemeinen  Ernàhrungszustand 
genau  zu  controliren.  So  konnten  wir  immer  nach  der  Operation  eine  Abweichung 
der  Korpertemperatur  von  der  Norm  (in  recto  gemessen)  bei  unseren  Thieren  fest- 
stellen.  Bei  alien  unseren  Hunden,  ohne  Ausnahme,  sank  die  Temperatur  am  Tage 
der  Operation  und  am  darauf  folgenden  Tage;  dann  stieg  sie  um  0.5  bis  i°  ùber 
die  Norm  und  blieb  auf  dieser  Hòhe  10  bis  15  Tage  lang  Constant.  Was  bedeutet 
nun  diese  Temperatursteigerung?  Wir  haben  keine  Erklàrung  dafìir.  War  es  eine 
leichte  Reaction  des  Bauchfelles  in  Folge  der  Operation,  oder  war  es  eine  Folge 
physiologischer  Verànderungen,  die  durch  die  Ableitung  des  Blutes  aus  der  Pfortader 
in  die  Hohlvene  zu  Stande  gekommen  waren?  Die  folgende  Thatsache  wurde  gegen 
die  erste  Annahme  sprechen.  Eine  viel  schwerere  und  lànger  dauernde  Operation  — 
die  Isolirung  des  Fundus  ventriculi  nach  Heidenhain  — ,  die  unter  denselben 
Bedingungen  ausgefiihrt  wurde,  bewirkt  oft  absolut  keine  Erhòhung  der  Temperatur. 
Man  kònnte  diese  Frage  endgiiltig  nur  durch  Controlversuche  lòsen,  bei  welchen 
man  die  Eck'sche  Operation,  aber  ohne  Fistel,  machen  wiirde.  Auf  alle  Falle  kann 
man  aus  dem  allgemeinen  Zustande  keine  diesbeziiglichen  Schlusse  ziehen,  und  ins- 
besondere  sind  die  nervòsen  Erscheinungen,  von  den«n  oben  die  Rede  war,  nicht 
merklich  mit  dieser  Temperaturerhòhung  verkniipft. 

Abgesehen  von  der  Temperatur  wurde  auch  das  Gewicht  der  Thiere  tàglich 
controlirt.      Einige   nahmen  progressiv  ab  (sie  verloren  mitunter  30  bis  40  Proc 
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ihres  urspriinglichen  Gewichtes) *),  bis  der  Tod  wàhrend  einer  Krise  eintrat.  Andere, 
im  Gegentheil,  nahmen  zu  und  erreichten  nicht  nur  ihr  urspriingliches  Gewicht, 
sonderei  uberholten  sogar  dasselbe. 

Mit  der  Abnahme  des  Kòrpergewichtes  ging  eine  unzureichende  Ernàhrung  und 
eine  Unregelmàssigkeit  der  Thiere  hinsichtlich  ihres  Appetites  einher.  Thiere,  welche 
vor  der  Operation  guten  Appetit  hatten  und  sehr  gut  ernàhrt  waren  (d.  h.  fett  waren 
und  ein  glànzendes  Fell  hatten),  fingen  hàufig  nach  der  Operation  an,  die  Fresslust 
zu  verlieren.  Sie  frassen  nicht  ihre  ganze  Portion  und  verweigerten  oft  wàhrend 
eines  ganzen  Tages  die  Nahrungsaufhahme.  Setzte  man  ihnen  gemischte  Nahrung 
vor  (Milch,  Weissbrot,  rohes  oder  gekochtes  Fleisch),  so  wàhlten  sie  nur  eines,  um 
dessen  bald  uberdriissig  zu  werden.  Eine  Eigenschaft  unserer  Thiere  war  also  so  zu 
sagen  ein  „launenhafter  Appetit".  Diejenigen,  welche  bis  zum  Ende  mager  blieben, 
begnugten  sich  gewòhnlich  mit  einem  kleineren  Quantum  Futter.  Andere,  welche 
sich  erholten,  nahmen  aufs  Neue  mit  grossem  Appetit  jede  Art  von  Nahrung  und 
erlangten  so  ihr  Kòrpergewicht  wieder,  ja  sie  wurden  selbst  fett.  Wàhrend  der 
Periode  der  unzureichenden  Ernàhrung  wurden  in  einigen  Fàllen  Verdauungs- 
stòrungen  beobachtet:  Erbrechen,  Diarrhoeen  und  Verstopfung,  im  Allgemeinen  war 
dies  aber  sehr  selten  der  Fall. 

Von  Anfang  an  beobachteten  wir  nun  eine  gewisse  Beziehung  zwischen  der 
Nahrung  der  Thiere  und  den  ersten  Anfàllen,  wie  wir  weiter  oben  schon  erwàhnt 
haben.  Die  Thiere,  die  wenig  frassen,  waren  friiher  oder  spàter  sehr  heftigen  An- 
fàllen mit  Convulsionen  unterworfen,  an  denen  sie  beinahe  alle  zu  Grunde  gingen. 
Aber  es  ist  sehr  unwahrscheinlich ,  dass  die  Erschòpfung  allein  die  Todesursache 
gewesen  ist.  Nach  der  Aussage  des  Wàrters  (der  Hund  war  im  Stali  und  nicht  im 
Laboratorium)  ist  einer  der  Hunde  ohne  Convulsionen  gestorben.  Es  ist  aber 
mòglich,  dass  der  Anfall  nur  von  kurzer  Dauer  war,  und  dass  der  Wàrter  nur  das 
Ende  gesehen  hat,  d.  h.  den  comatòsen  Zustand.  Die  Hunde,  welche  nicht  zu  sehr 
abnahmen  und  nur  von  Zeit  zu  Zeit  schlecht  frassen,  hatten  meistens  weniger  starke 
Anf  alle,  welche  mit  dem  comatòsen  Stadium  anfingen  und  mit  dem  Excitationsstadium 
endeten. 

Die  weiteren  Beobachtungen  zeigten  uns  deutlichere  Beziehungen  zwischen  der 
Art  der  Ernàhrung  und  den  nervòsen  Symptomen  der  Thiere.  Wir  bemerkten 
ófters,  dass,  sobald  einer  unserer  Hunde  sich  mit  Gier  auf  das  Fleisch  stiirzte,  er 
diese  Gefràssigkeit  bald  mit  einem  schwàcheren  oder  stàrkeren  Anfall  bezahlte,  oft 
erfolgte  selbst  der  Tod.  Diejenigen,  die  solche  Krisen  uberstanden,  riihrten  lange 
kein  Fleisch  an,  dagegen  frassen  sie  stickstoffarme  Nahrung  mit  Appetit  und  befanden 
sich  im  Allgemeinen  wohl.  Von  diesem  Gesichtspunkt  aus  kònnten  wir  unsere 
Thiere  in  zwei  Gruppen  eintheilen.  Die  einen  frassen  oder  verweigerten  zeitweise 
Fleischnahrung.  Nachdem  der  Genuss  desselben  Stòrungen  ihres  Wohlbefindens 
verursacht  natte,  entsagten  sie  dem  Fleisch  wàhrend  einiger  Zeit.  Aber  in  der  Folge, 
nach  ganzlicher  Herstellung,  konnten  sie  der  erneuten  Versuchung,  Fleisch  zu  fressen, 

')  So  wog  ein  Hund  vor  der  Operation  22.Q  kg  und  57  Tage  danadi  nur  14.0  kg.  Ein 
andexer  ging  von  30.1  kg  auf  20.5  kg  in  36  Tagen  herab;  und  endlich  natte  ehi  dritter, 
welcher  ursprfinglich  23.3  kg  wog,  nach  00  Tagen  nur  nodi  ein  Kòrpergewicht  von  13.9  kg. 
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nicht  wìderstehen  und  wurden  dann  von  einem  neueo  AnfalJ  ergriflen.  Den  adderei) 
dagegen  widerstaod  Fleisch  gleich  von  den  ersten  Tagen  an.  Sie  begniigten  sieh 
mit  stickstoflarmer  Nahrung  und  frassen  nur  weoig.  Es  war  ofl  unmòglich ,  ihnen 
Fleisch  beizubringen,  sie  zogen  es  vor,  zu  verhungem. 

Diese  Beziehung  zwischea  der  Fleischnahrung  und  dem  Auftreten  der  nerrósen 
Anfalle  wurde  durch  eine  Reihe  von  Beobachtuogen  endgiiltig  festgestellt  Wu 
ftihren  hier  einige  an. 

l.    Braune  Hundin  '),   23.7  kg   schwer,   wurde   den    23.  Januar  1892    operirt  ;  tr{: 
Opermtion  dexV  tie  auf  die  Operation  folate,  verlief  n  ormai.    Wàhrend 

des  Februar  und  der  ersten  Tage  des  Mari  batte  die  Hundin  keine  Anfalle.    Sie  \ 
Fleisrhnahrung  vom  ersten  Tage  der  Operation  an,  Milch  und  Brot   nimmt  sie  gerii;  n 
achlet  einer  progressiven  Abnahme  des  Kórpergewichtes  (den  il.  Màrz  wog  sie  nur  14~: 
lekhnel  wn  fa  Beweglichfreil   und  Munierkeit  aus.    Am  11,  Marz   wird  ihr   di 

Sonde  in  mebreren  Portionen  900  om  Milch  beige  brachi,  mit  150  g  Fleiscbpul 
(von  welchem  Gemisch  sie  400  g  erbrkht).     Den   12.  Màrz  lassi   man   sir   in    \ 
12O0  ocra  Milch  mit  200%  Fleischpulver  schlucken.     Man  bemerkt,    nach 
Portion   verschluckt   hat,   eine  Sehwàche    der  Mnskeln    und    ein 

Hundin  ziebt  es  VIIT,  LlegCD   IO  ble.ibexi  ;  der  Hintertheiì  schwankt,  wcim   man  sie  xum  Auf- 
stehen  zwingt;   sie  bedieut  sii  h  nur  schwer   ihrer   hlnteren  Gliedmaassen. 
stadium  tritt  am  Abend  desselben  Tages  ein;  sie  drehl  sieh  ìm  Kreis  1  den  Wa 

in  die  Hòhe,  benagt  mit  W taf  ^nstànde,  odet,     Gleiehzeitig  «ri  lind. 

Am    13i  Màrz    erhàlt   die    Hundin   kein    Fleisch pul ver.      Die    Blindheit,    der    unsicherv 
unregelmassige  Gang,   die  Schw&cl  iskelsystems   halten    an,     Auch    fuhlt    das    1 

augenscheìnlich  keinen  Schraerz,  wenn  man  es  sehr  stark  auf  den  Schwanz  oder  die  Pi 
triti.     Alle  pathologischeTi  Symptome  vermindera  si*  h  ani  Abend  di 
schwinden  nach  drei  Tagen  ganzKch.     Ersi  ara  15.  Màrz  frìsst  das  Thiei 
Portion.     In   den    folgenden  Tagen    wird    es  wieder    so    lebbaft    und   min 
Genuss  d 

Am  30.  Màrz  fingen  wir  wieder  an,  ihr  Milch  und  Fleischpulver  zi! 
an  diesem  Tage  isog  Fleischpulver  und  900ccm  Milch.     Ani  gleichen  Abend   schon  iaJ 
Unrcgelmàssigkeìt  der  Bewegung  bemcrkbar,    sowle    cine   aus- 
binteren  Extremitàten.     Am    folgenden   Tage  bekomnv. 

MiUh.     Din  $  Uhr  Abends  »  das  vollstàj  Anfalles  (Ataxi* -,   I 

Blindheit).     Die  Hundin  làuft  fortwàhrrnd  umher,  untei   den  Tisch ,  unii 
si-  h  an  verschiedeii'  binde,    zielt   mit  der  Schnauze    nach   da  aige 

mit  desi  Sehwanz  den  Boden,  na^t  wfììhend  den  Draht  dei  ben   Lampe,  den  si^ 

Indet,    u.  s    w.     Am  des  4-  Aprii    tindet    man    die  Hundin    in  liefem 

Schiaf,   Respiralion   60  bis    100,   Puls  l8o   in   der  Minute;   starke   Sp 
Augàpfel    sind    sebi    klein    unii    nach    untcn    gerii  ibismus).      Der    Schlaf   ÌS 

liirch    Erbrechen    und   krampfarti^     Zuckungen    ;  11    Muskelgruppcn. 

F > i  1    Dyspnoe  wird    immer   deutlicher,  wird    sch 

alkalischen   Urìu,    vie!  Albnmin    enthaltend.     Kiij  Tod.     Di*'   Lei 

Lòsung  von  Berliner   Blau    injicirt   und   dabei    0  iass   nicht    ehi    Tropfen    aus   deus 

l'i   riadersvstem  in  die  Leber  gelangen  kann,  und  dass  die  Ocffnung  zwischen  bei-I 
gross  isL 

_\    Schwatzei     Hund,    24.0  k:  ;    am    8,  Julì    J8«)j    iypis  ition. 

Die  Zi  it  nach  der  Operation  verlàuft  norma].    Am  JJ.  Juli  w 

t  in  300 1  1.     Einr  z 

eigenem  Antriebe.    Die  pathologischen  Sym\<  i.  '     h<    \   )^tuig 


')  Vergi.  Hnnd  Nr.  14  des  chemischen  Theiles. 
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zu  Schlaf.  das  Thier  bcwrgt  den   I.  ri   siiid    trnbe,   Ataxie   und    endlich  Vurlust 

bscmdemag  and  E»urst.    Wahrend  dei  24.  undss.  Juli 
das  Tbu j  ■  ischpulvtT,   ut  ihrten  Sjroptoiae    lassen   na*:h; 

ex  w  rium  in  seinen  Siali  ubergefuhrt  und  mit  Hafersuppt  Am 

iss  das  Thier   wieder  das  Augenheht    verloren   hai,     Aul 
^erogene  Erkui  :  ihrt   man,   dass  der  Hund    zufàllig  Suppe    r  h  erhalten 

at     Die   Blindheit  schwindct   rascht   sobald   der  Hund   auf   Hafersuppe   gesetzt  wird.     Am 
JO.   /  :nan   ihm   in   drei   Portionen   210g  Fleisebpulver   in   LOOOeau  Milch,   und 

i   toh  Neuem,  das  typische  Bild  dea  Anfalles  hervorzurufen.     Diete  Erseheinu: 
verschwii  1  man  aufhòrt,  ihm  Fhdschpulv*  r  zu  gében*    Jn  der  Folge  mit  Hafergrùtze 

und  -rnàhrt,  zeigt  dieser  Hund  mehrmals  starke  Excitationskrisen  (er  b* 

sich  heitig  in  seìncm  Kàlìjr,  benagt  die  Stabe,  wirft  sich  auf  die  Wàrter).    Man  seUt  Ihn  auf 

gftnslfco  fiìr  lange,  Z»  it. 
Am  26.  Septembei  h  (SOOg)  und  Fleisrbpuh  |  in  Milch, 

Am  ài  Fleiachpolvex  einxiuEUkae&i  das  Thier 

die  Schna  htet  sturit  es  sich  mit  G 

5  kg    wahrend   dea   27.  und  28.   September*    Am    Morgen   des 
letzteren  man  cine  gewkse  Aufgen  bellt  die  Wàrter  an).     Aus 

dem  Kàfìg  herausgelasseu ,  laufl  er  unrohig  hin  nnd  ber,  die  Muskeln  der  hinleren  GÌ 

ed  Laufen   macht   sich  Ataxie  bemerkbar,  aber  das  Auge  ist  noch  normal. 

Hund  uoch  vvohl     In  der  Nacht   erbrìcht  er  das 

Fleisch,     Am  29,  September  um   IO  Uhr  Morgens   làuft  er    gut   und  irisst  mit  Appetit  400  g 

Fleisch.     Zwei  Stunden  dataut  tritt  das  Excitatkmsstadium  fin.     Er   rerSncfct  ans  dem  Kàfrg 

h  dreisWLndiger  Excitation  zeigen  sich  Symptome 

aufrecht  erhalten,  er  beginnt  das  Augenlichl  zu  vcrlieren, 

Am  30.  September  um  6  Uhr  Morgens  hat  ineu 

Pnls  mehr.  liegt  in  einem  comatosen  Zustande,  der  am  Morgen  um  71/*  Uhr  mit  dem  lode 

haben  also  eioe  unzweifelhafte  und  sehr  charakteristische  Thatsache  beob- 
achtet:  die  Hunde,  bei  welchen  das  Blut  des  Verdauungscanals  in 
Fui  gè  der  Eck'sehen  Opera  ti  on  direct  in  die  Ho  hi  vene  geht,  ohne 
die  Leber  zu  passiren,  kònnen  kein  Fleisch  vertragen,  ohne  ernste 
Stòrungen  des  Nervensystems,  die  oft  den  Tod  zur  Folge  haben, 
zu  erleiden. 

le  scbon  gesagt,  der  Zustand,  der  auf  die  Operation  folgt,  ist  durchaus  nicht 
bei  alien  Hunden  der  gleiche:  die  einen  erholen  sich  und  kehren  vollig  zur  Norm 
^uriick,  die  anderen  unterliegen  heftigen  Anfallen.  Das  ist  nur  so  zu  erklaren,  dass 
bei  den  eineo  die  durch  die  Operation  hervorgerufenen  Stòrungen  sich  mit  der  Zeit 
ausgleichen,  wàhrend  sie  bei  dea  anderen  Lai  an  nicht  fùr  immer  persistiren. 

Die  Rùckkehr  zur  Norm  konnte  bedingt  seia  durch  eine  Entwickelung  von  Colla- 
teralbahnen,  welche  der  Leber  Blut  zufubren.  Das  haben  wir  nun  thatsachjjch  auch 
gefunden,  wenn  wir  nach  dem  Tode  Gelatine  und  Berliner  BIau  in  die  Pfortadex 
einspriUteo.  Die  Fliissigkeit  wurde  unter  starkem  E>ruck  in  die  V.  iienealis,  in  die 
mesenterica  magna  und  in  die  V.  pancreatico-duodenalis  injicirt 

Um  zu  verhindern,  dass  die  Injectionsflùssigkeit  durch  die  Vena  hepatica  in  die 
Leber  dringe,  wurde  die  Moni  vene   zwischen  der  Einmundungsstelle  dSèMf  \' 
und  der  Fistelòflnung  unterbunden.      Bei  den  Thieren,  auf  die  das  Fleisch  keine 
scbadliche  Wirkung  mehr  ausiibte,  die  anfingen,  fett  zu  werden,  und  die  sich  in 
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nichts  von  den  normalen  Thieren  unterschieden,  liess  sich  die  Leber  leicht  durch  die 
Pfortader  injiciren,  wàhrend  im  Gegentheil  bei  Thieren,  welche  das  typische  Bild  der 
nervòsen  Stòrungen  gezeigt  hatten,  und  welche  den  Anfallen  erlegen  waren,  die 
Leber  keine  oder  nur  sehr  wenig  von  der  Farbfliissigkeit  enthielt.  Die  Wieder- 
herstellung  der  Blutcirculation  durch  die  Leber  mit  Hiilfe  anderer  Gefàsse  als  den 
von  Schiff1)  seit  lange  bezeichneten  (collaterale  der  Pfortader),  war  augenscheinlich 
in  unseren  Fàllen  zum  Theil  dem  Zusammenhang  der  Leber  mit  verschiedenen 
Theilen  der  Intestina,  des  Mesenteriums  und  des  Netzes  zuzuschreiben.  Aber  wir 
haben  diesen  selben  Zusammenhang  auch  bei  Thieren  gefunden,  bei  denen  die  Blut- 
circulation nicht  .durch  die  Collateralbahnen  stattgefunden  hatte.  Man  musste  also 
die  Ursache  dieser  Thatsache  in  der  Art  der  Fistel  suchen.  Und  thatsàchlich  haben 
wir  uns  durch  Beobachtung  der  Fistelbildung  bei  mehreren  Thieren  iiberzeugt  :  1.  dass 
der  Zweck  der  Operation,  einen  Zusammenhang  zwischen  beiden  Venen  herzustellen, 
vollstandig  erreicht  war  ;  die  Rànder  der  Fistel  waren  vollstandig  ausgebildet,  als  ob 
diese  Oefmung  eine  natiirliche  wàre;  2.  dass  diese  Oeflhung,  wie  es  sich  erwarten 
liess,  bei  alien  Thieren  durchaus  nicht  die  gleiche  Gròsse  hatte.  Bei  den  Hunden, 
die  sich  von  der  Eck'schen  Operation  vollstandig  erholt  hatten,  war  die  Oeffhung 
sehr  eng;  man  konnte  kaum  ein  Glasstàbchen  von  3  bis  4  mm  im  Durchmesser  ein- 
fiihren ,  wàhrend  man  mit  Leichtigkeit  den  kleinen  Finger  in  die  Fistel  der  Thiere 
stecken  konnte,  welche  daran  zu  Grunde  gegangen  waren.  Wir  haben  daraus  ge- 
schlossen,  dass  in  den  Fàllen,  wo  die  Fistelòffhung  sich  verengert  hatte,  der  erhòhte 
Druck  in  der  Pfortader  die  Ursache  des  Collateralkreislaufes  war. 

Was  bedeutet  min  das  charakteristische  Phànomen,  die  auffallenden  nervòsen 
Symptome,  die   sich  nach  Genuss  einer  betràchtlichen  Menge    Fleisch  einstellen? 
Folgerichtig  gedacht,  wàre  die  Antwort  zunàchst  in  den  Arbeiten  von  S  eh  roder 
und  Minkowski  zu  suchen  ùber  die  Rolle,  welche  die  Leber  in  der  Umwandlung 
der  Producte  des  intermediàren  Stofifwechsels  bei  der  Umwandlung  des  Albumins  in 
seine  Endproducte:  den  HarnstofT  und  die  Harnsàure,  spielt.     Bei  diesem  Ideengang 
hatten  uns  also  unsere  Thiere  das  Bild  einer  Vergiftung  gezeigt,  verursacht  durch  die 
Producte  des  intermediàren  Stoffwechsels.    Das  Blut  der  Pfortader,  mit  diesen  Kòrpera, 
und  zwar  vor  Allem  nach  einer  Fleischmahlzeit  gesàttigt,  tràte,  anstatt  die  Leber  zu 
passiren  und  hier  seine  toxische  Wirkung  zu  verlieren,  in  den  allgemeinen  Blutkreis- 
lauf  ein  und  gelangte  bis  zum  Nervensystem ,  das  dadurch  in  den  pathologischen 
Zustand   versetzt  wùrde.     Es  ist  sicher,   dass    man  noch  auf  andere  Weise  diese 
charakteristische n  Symptome  erklàren  konnte:  durch  eine  Stòrung  im  Verdauungs- 
canal  oder  in  den  Functionen  der  Nieren  u.  s.  w.    Aber  Dank  dem  Collectivcharakter 
unserer  Arbeit  und  den  Resultaten  der  Harnanalyse  unserer  Thiere  (siehe  den  chemischen 
Theil  dieser  Arbeit)  brauchten  wir  von  Anfang  an  uns  nicht  mit  alien  diesen  Mòglich- 
keiten  aufzuhalten  und  konnten  unsere  ganze  Aufmerksamkcit  der  ersten  Annahme 
zuwenden. 

Die  Harnanalyse  unserer  Hunde  hat   unter  Anderem   eine  Eigenthumlichkeit 
dieser  Thiere  gezeigt:  das  Auftreten  von  Carbaminsàure  im  Harn,  zuweilen  in  be- 


*)  Schweiz.  Zeitschrift  f.  Heilkunde  1  (1862). 
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ilicher    V  gelangten  daher  zu   folgeoder  Annahme,    die   nun  ala 

sere  Untersuchungen  diente.     Solite  nicht  die  Carbaminsaure  der 
les  voti  uns  beobachteten  klinischen  Btldes  sein?    Um  diese  II 
zu  beweisea,  :ie  ganze  Reihe  von  Versuchen  mit  Carbaminsaure  gemacht. 

^sen  wir  uns  bei  unseren  Versuchen  bedienten,  wurde 
von   M.   Xencki  aus  kohlensaurem   reinern  Ammoniak    nach   der  Vorschrift 
M.   Drechsel1)  hergestellt.     Man  leitet  ein  trockene^  Ammoniak  und  &ohIexi£ 
io  absoluten  kalten  Alkohol.     E>ie  teigige  krystallmts  wird  mi  .1  in 

ì  Stunden    bei  110   bi^  iìo°  erhitzt.     Das  carbamin- 
saure  Ammoniak,  das  in  den  Ròhren  Li  !ie  auskrystallisirt,  wird   lillrirt  und 

dani  getrocknet.     Andererseits  lòst  man  metallisches  Natrium 

hi  absolutem  Alkohol  auf  und  giebt  eine  equivalente  Menge  davon  zu  der  coo< 
irirten  ammoniakalischen  Losung  von  NH,CU2XTIt  zu.  Dir  mit  absolutem  Alkohol 
■  werden  mit  ammoniak  ha  Itigem  Alkohol  gewaschen  und  mehrere 
durch  Fliesspapier  gezogen.  Fùr  jeden  Versuch  wurde  eine  frische  Portion 
dieses  Salzes  dargestellt,  Das  carbaminsaure  Calcium  j  (N  I^CO^Ca  -f-  HaO 
wurde  gleichfalls  nach  der  Methode  von  drechsel2)  dargestellt.  Io  eine  wàsserige 
Ammoniaklòsung  wurde  Kohlensaure  geleitetT  zu  der  man  von  Zeit  zu  Zeit  frisch 
bereitetes  KauVwasser  zufugte. 

Zur  Finfuhrung  in  die  Blutbahn  oder  in  den  Magen  benutzten  wir  eine  sproc. 

g  vou   carbaminsaurem   Xa  tri  uni  oder  Calcium.     Die   Versuch  e   wurden  aus- 

esslich  an  Hunden  aogestellt.     Nachdem  alles  fùr  die  Injection  vorbereitet 

wurde  das  carbaminsaure  Salz  in  l  aproc.  Kochsalzlosung  aufgelòst     Mit  Rucksicht 

auf  die  rasche  Zersetzung  der  gelòsten  Carbaminsaure  konnte  die  eingefuhrte  Menge 

nur  approximativ  sein.     Aucb  hàngt  ini   geg  ^en  Falle  der  Erfolg  mebr  als 

bei  jeder  anderen  chemischen  Verbindung  von  der  Schnelligkeit  ab,  mit  der  die 

Injection  geni  I,  was  leicht  begreiflich  ist,  wenn  man  bedenkt,  mit  welcher 

Schnelligkeit  sich  eben  die  Carbaminsaure  zersetzt.     Auch  das  lebhafteste,  muntere 

Thier  legt  sicb  sofort  nach  einer  Einspritzung  von  Carbaminsaure  nieder*     Anfangs 

hàlt  es  den  Kopf  noch  gerade,  bald  aber  fàngt  es  an  ihn  hàngen  zu  lassen;  wenn 

ì  sich  rasch  neigt,  belebt  das  Thier  sich  tur  eiurn  Moment,  es  arbeM  dea 

Kopf,  làsst  ihn  aber  rasch  wieder  sinken.    Das   lì  I  und  debnt  sich,  gleichsam 

als  woljte  es  gegen  den  Schlaf  ankampfen,  und  endlich  legt  es  sich  ganz  und  gar, 

senkt  den  Kopf  auf  die  Vorderpfoten  und  schliesst  die  Augen.     Aber  der  Schlaf  ist 

las  Thier  hebt  den  Kopf  oftT  andert  die  Lage,    erwacht   beim   geringsten 

iruf,    Ausser  der  Neigung  zum  Schlaf  bemerkt  man  auch 

cioè   gewisse  Atarie   beim  Laufen.      Das  Thier  bedient   sich   seiner  Gliedmaassen, 

namentlich  der  hiuteren,  mit  geriogcrer  Leichtigkeit  als  gewòhnlich,  die  Fiisse  glei: 

verfangen  sich  u.  s.  w.    Diese  Wirkung  triti  nach  einer  Dose  von  unfàhr  0.25  g  auf 

1  kg  Kórpergewicht  hervo-  ;g  erbrechen  die  1'  Fort  nach   Finsprit/ung 

;    solchen   Dose,  lassen  Harn  und  entleeren  unter  Tenesmus  die  Faces.     Nach 
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einer  etwas  gròsseren  Dose,  0.3  g  auf  ìkg,  ist  der  Zustand  des  Thieres  ein  ganz 
anderer.  Jetzt  ist  das  Thier  bestandig  in  Bewegung,  gleichsam  einem  inneren  Impulse 
gehorchend.  Dabei  sind  seine  Bewegungen  ungeschickt,  es  tritt  mit  den  Pfoten 
iiber  einander.  Der  Hund  verliert  die  Sehkraft,  denn  er  geht  den  Wànden  nach 
und  kauert  sich  in  die  Winkel.  Das  Thier  hat  noch  Bewusstsein  von  dem,  was  es 
thut:  es  versucht  durch  eine  gerauschvoll  geòflfnete  Thiire  zu  entwischen.  In  ein- 
zelnen  Fàllen  erreicht  die  Erregung  des  Thieres  den  hòchsten  Grad.  Es  làuft  von 
einem  Ende  des  Zimmers  zum  anderen,  bellt,  wirft  sich  auf  die  Fenster,  hàlt  plòtzlich 
wie  erschrocken  mitten  in  den  plòtzlichsten  Bewegungen  an  und  bleibt  lange  in  der 
Stellung,  in  der  es  so  zu  sagen  uberrascht  wurde:  ein  sehr  interessanter  Fall  von 
plòtzlich  eintretender  Katalepsie.  Freilich  ist  diese  Erscheinung  ziemlich  selten, 
meist  bemàchtigt  sich  dieser  kataleptische  Zustand  erst  allmàhlich  des  Thieres.  Dann 
kann  man  ihm  alle  erdenklichen  Stellungen  geben,  es  verbleibt  darin  und  ist  unem- 
pfindlich  gegen  andere  Reize.  Man  kann  es  laut  anrufen,  ihm  drohende  Bewegungen 
machen,  es  beriihren,  zwicken,  ohne  den  mindesten  Efifect  zu  erreichen.  Nach  10, 
15  bis  20  Minuten  fàngt  es  an,  sich  zu  bewegen  und  hòrt  auf  den  Zuruf.  Nach 
weiteren  5  Minuten  scheint  es  ganz  hergestellt,  aber  eben  nur  scheinbar.  Es  hat 
noch  fur  lange  Zeit  die  Schmerzempfindung  verloren.  Eine  noch  starkere  Dosis, 
0.6  g  auf  1  kg,  ruft  leichte  Convulsionen  hervor.  Das  Thier  erleidet  einen  richtigen 
Anfall  von  Epilepsie:  Kràmpfe,  reichliche  Speichelabsonderung,  Erweiterung  der 
Augàpfel.  In  schweren  Vergiftungsfàllen  durch  noch  gròssere  Dosen  beobachtet 
man  Tetanus,  gefolgt  von  Opisthotonus  und  Respirationsstillstand.  In  solchen  Fàllen 
stirbt  das  Thier  entweder  plòtzlich  oder  langsam  in  Folge  der  Sistirung  der  Athmung, 
wàhrend  das  Herz  noch  fortschlàgt.  Treten  die  epileptischen  Erscheinungen  in  den 
Vordergrund,  so  erholt  sich  meistens  das  Thier,  kehrt  zur  Norm  zuriick,  nachdem  es 
vorher  noch  einen  Zustand  von  Katalepsie  durchgemacht  hat.  Wenn  man  das 
complicate  Bild  der  durch  Carbaminsaure  hervorgerufenen  Vergiftungserscheinungen 
geben  wollte,  wàren  fìinf  auf  einander  folgende  Phasen  zu  unterscheiden:  1.  Somno- 
lenz  mit  Ataxie;  2.  Excitation  mit  Ataxie  und  Verlust  des  Gesichtssinnes  ;  3.  Kata- 
lepsie  mit  Anàsthesie;  4.  Epilepsie,  und  5.  Tetanus. 

In  den  Magen  fuhrten  wir  vor  der  Carbaminsaure  eine  Lòsung  von  kohlen- 
saurem  Natron  ein,  um  zu  verhindern,  dass  die  Carbaminsaure  frei  werde.  Dabei 
musste  das  Thier  niichtern  sein.  Diese  Versuche  ergaben  ein  vollkommen  negatives 
Resultat.  Es  gelang  uns  nicht  ein  einziges  Mal,  einen  normalen  Hund  mit  Carbamin- 
saure zu  vergiften,  mochten  wir  ihm  geben,  so  viel  wir  wollten.  Viele  Hunde  hatten 
nicht  ein  mal  Erbrechen,  trotz  der  reizenden  Eigenschaften  unserer  Salzlòsung.  Im 
Allgemeinen  erfolgt  aber  Erbrechen;  aber  man  konnte  das  nicht  als  ein  nervòses 
Symptom  einer  allgemeinen  Vergiftung  betrachten,  denn  es  trat  unmittelbar  nach 
Eingabe  der  Carbaminsaure  ein.  Es  war  uns  natiirlich  nach  diesen  negativen  Resul- 
tateli ausserordentlich  interessant,  denselben  Versuch  anzustellen,  also  Carbaminsaure 
in  den  Magen  einzufùhren  bei  solchen  Hunden,  die  die  E  e  k' sene  Operation  durch- 
gemacht hatten.  Die  Verschiedenheit  der  Resultate  war  uberraschend.  Minime 
Dosen,  ungefàhr  solche,  wie  man  sie  in  das  Blut  injicirt  hatte,  waren  hinreichend, 
um  die  Hunde  vom  Magen  aus  zu  vergiften.     Was  aber  vor  Allem  bemerkenswerth 


Die  Eck'sche  Fistel  zwischen  der  unteren  Hohlvene  und  der  Pfortader  u.  s.  w.       305 

war,  war  das,  dass  das  Vergiftungsbild  genau  dem  nach  Fleischgenuss  entsprach: 
zuerst  Somnolenz  und  Ataxie,  dann  Excitation,  Verlust  des  Augenlichtes  und 
Anasthesie.  Wir  geben  als  Beispiel  einen  Versuch,  den  wir  mit  der  braunen,  oben 
erwàhnten  Hiindin  angestellt  haben  (s.  S.  300).  Um  3  Uhr  45  Min.  Nachmittags 
wurde  in  den  Magen  des  Thieres  4.75  g  carbaminsaures  Natrium  eingeiuhrt,  nach 
vorheriger  Neutralisirung  des  Magensaftes  mit  einer  Lòsung  von  kohlensaurem  Natron. 
Nach  10  Minuten  erbrach  das  Thier  plòtzlich  eine  flùssige  Masse,  dabei  zeigen  sich 
heftige  convulsivische  Bewegungen.  Um  4  Uhr  17  Min.  wird  die  erbrochene 
Fliissigkeit  wieder  in  den  Magen  eingeiuhrt.  Bald  darauf  làsst  sich  eine  Schwàche 
in  den  hinteren  Gliedmaassen  constatiren  ;  das  Thier  hat  unsicheren  Gang,  die  Fusse 
verfangen  sich  in  einander.  Um  4  Uhr  51  Min.  werden  wieder  4.75  g  Carbamin- 
saure  gegeben.  Um  5  Uhr  20  Min.  werden  Symptome  von  Blindheit  und  Analgesie 
bemerkbar.  Das  Thier  ist  aufgeregt,  geht  geradeaus,  stòsst  sich  an  der  Mauer  und 
an  auf  seinem  Wege  beflndlichen  Gegenstanden ,  driickt  die  Schnauze  gegen  die 
Wand  und  wedelt  lange  mit  dem  Schwanze.  Dann  treten  starke  Erregungs- 
erscheinungen  ein:  der  Hund  heult,  klàfft  und  bellt.  Die  Augapfel  sind  erweitert, 
reagiren  noch  auf  Lichteinfall,  aber  das  Thier  zuckt  nicht  mit  den  Wimpern,  wenn 
man  den  Finger  nàhert.  Puls  110,  Respiration  72.  Um  6  Uhr  Abends  heult  und 
bellt  der  Hund  nicht  mehr,  die  Amaurose  und  Ataxie  halten  an,  ebenso  die  Analgesie. 
Um  6  Uhr  35  Min.  bleibt  der  Hund  ruhig  liegen;  auf  die  Beine  gestellt,  geht  er  gut, 
das  Augenlicht  ist  wieder  hergestellt. 

In  den  Versuchen,  die  bis  jetzt  mit  den  operirten  Hunden  angestellt  wurden, 
steigerten  sich  die  Anfalle  nicht  bis  zu  Convulsionen,  weil  wir  die  Dosen  von  Carb- 
aminsaure  nicht  erhòhen  wollten,  aus  Furcht,  unsere  Hunde  zu  verlieren. 

Das  Gesammtresultat  unserer  Versuche  berechtigt  uns  nach  unserer  Ansicht, 
sowohl  durch  das  klinische  Bild,  das  die  Thiere  darboten,  als  auch  durch  die  phar- 
makologischen  Untersuchungen,  vollkommen  dazu,  nur  ein  und  dasselbe  toxische 
Agens  anzuerkennen.  Alle  Symptome,  welche  wir  in  dem  klinischen  Bilde  beob- 
achteten,  wiederholten  sich  nach  Einspritzung  der  carbaminsauren  Salze  in  die  Blut- 
bahn,  und  umgekehrt  fìnden  sich  alle  durch  dieses  Salz  hervorgerufenen  Vergiftungs- 
erscheinungen,  ausser  dem  kataleptischen  Zustande,  im  klinischen  Bilde  wieder.  Wir 
geben  auch  nicht  die  Hoffnung  auf,  auch  in  diesem  letzten  Punkte  noch  die  Analogie 
vervolJstandigen  zu  kònnen.  Die  Symptome,  die  nach  einer  erzwungenen  Fleisch- 
zufuhr  resultiren,  entwickeln  sich  nur  langsam.  So  ist  es  uns  nicht  ein  einziges 
Mal  gelungen ,  den  Verlauf  der  Symptome  von  Anfang  bis  zum  Ende  zu  verfolgen, 
da  die  Nacht  unsere  Beobachtungen  unterbrach.  Wir  sahen  entweder  nur  den 
Beginn:  die  Somnolenz,  die  Ataxie  und  die  Excitation  —  oder  nur  den  Schluss  und 
das  zweite  comatose  Stadium.  Gerade  die  Phase,  wo  die  Katalepsie  beginnt,  entzog 
sich  bis  jetzt  unseren  Beobachtungen.  Wir  fanden  indessen  in  unseren  Versuchen 
bei  den  operirten  Hunden  Anzeichen  von  oder  vielmehr  Neigung  zur  Katalepsie.  Es 
gelang  uns  zu  beobachten,  dass  ein  Thier  im  comatòsen  Zustande,  das  keine  frei- 
willigen  Bewegungen  machte,  wenn  es  aufgestellt  wurde,  nicht  so  leicht  und  nicht 
so  schnell  umfiel,  wie  man  es  in  einem  solchen  Zustande  erwarten  diirfte;  man 
bemerkt  eine  gewisse  Starrheit  im  Muskelsystem. 

Xeocki,  Opera  omnia.    II.  2Q 
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Wir  glaubten  uns  also  berechtigt,  anzunehmen,  dass  in  alien  unseren  Versuchen 
wir  es  nur  mit  einem  Agens  zu  thun  hatten.  Es  ist  klar,  dass,  um  sich  davon  zu 
iiberzeugen,  man  nicht  nur  die  Gesammtbilder  vergleichen  miisste,  sondern  auch  die 
durch  specielle  Functionen  hervorgerufenen  Modificationen  (Blutdruck,  Puls,  Tempe- 
ratur  u.  s.  w.)  der  Thiere,  welche  in  Folge  der  Eck'schen  Operation  und  pharma- 
kologischen  Versuche  mit  Carbaminsaure  pathologische  Symptome  des  Nervensystems 
zeigten.    Wir  hoffen  diese  Liicke  in  unseren  spàteren  Versuchen  ausfullen  zu  kònnen. 

Die  vergleichenden  Beobachtungen  iiber  die  Zufuhr  von  Carbaminsaure  in  den 
Magen  normaler  und  operirter  Thiere  zeigen  deutlich,  dass  dieses  Agens  durch 
die  Leber  neutralisirt  wird,  indem  sie  es  in  einen  indiflferenten  Kòrper  um- 
wandelt.  Wir  haben  uns  bis  jetzt  absichtlich  des  unbestimmten  Ausdrucks  „wirk- 
sames  Agens"  bedient.  Wir  haben  ein  Salz  der  Carbaminsaure  eingefuhrt;  aber 
man  weiss,  dass  dieses  Salz  sich  sehr  schnell  zersetzt,  und  somit  ist  von  vornherein 
nicht  abzusehen,  ob  es  sich  hier  nicht  um  die  Wirkung  des  Zersetzungsproductes, 
d.  h.  des  Ammoniaksalzes  handelt.  Nun  ist  aber  zu  bedenken,  dass  Drechsel  und 
Abel  die  Gegenwart  von  Carbaminsaure  im  Biute  und  im  Harn  constatirt  haben. 

Nencki  und  Hahn,  unsere  Mitarbeiter,  konnten  die  Angaben  dieser  Autoren 
vollstandig   bestàtigen;    wir  haben   unsererseits  uns  ùberzeugen  kònnen,  dass  die 
Carbaminsaure  im  Biute  ganz  anders  wirkt,  als  die  Ammoniaksalze.     Wir  sind  zu 
dieser  Ueberzeugung  gekommen  dadurch,  dass  wir  das  Bild  der  durch  Carbamin- 
saure verursachten  Vergiitung  mit  dem  der  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  und 
seinen  Salzen  hervorgerufenen  Vergiftungserscheinungen  verglichen.     Als  Unterlage 
fiir  diese  Vergleiche  dienten  uns  nicht  nur  die  Beobachtungen  verschiedener  anderer 
Autoren,  sondern  auch  unsere  eigenen,  mehrfach  wiederholten  Versuche.   Die  Haupt- 
wirkung  des  Ammoniaks  ist,  wie  bekannt,  die  Erhòhung  der  Reflexerregbarkeit,  die 
sofort  eintritt  und  bis  zum  Ende  der   Einwirkung  fortdauert.      Mehrere   Autoren 
(Heidenhain  und  Spiegelberg)1)  weisen  auf  den  deprimirten  und  comatòsen 
Zustand  der  mjt  Ammoniak  vergifteten  Thiere  hin.     Aber  wir  mòchten  darauf  auf- 
merksam  machen,   1.  dass   diese  beiden  Erscheinungen  erst  nach  den  Convulsionen 
auftreten,  und  2.,  dass  nach  Drechsel2)  das  kàufliche  Ammoniak  immer  etwas 
Carbaminsaure  enthàll    Wenn  aber  die  Carbaminsaure  unter  Anderem  die  Wirkung 
hat,  die  Reflexerregbarkeit  zu  steigern,  so  ist  das  nur  fiir  eine  ganz  kurze  Zeit  der 
Fall  ;  und  ausserdem  kann  man  sich  fragen,  ob  diese  erhòhte  Erregbarkeit  nicht  von 
dem  ursprùnglich  in  der  Carbaminsaure  enthaltenen  Ammoniak  herriihre,  oder  von 
dem  durch  die  theilweise  Zersetzung  dieser  Sàure  gebildeten  Ammoniak.     Wie  dem 
auch  sei ,  die  làngste  und  charakteristischste  Vergiftungsperiode  in  unserem  Falle  ist 
sicher  die,  welche  einen  gegentheiligen  Charakter  zeigt,  nàmlich  den,  dass  dasTbier 
nicht  mehr  reagirt,  wie  das  in  dem  kataleptischen  Zustande  der  Fall  ist,  oder  dass 
die  Erscheinungen  einer  hòchst  eigenartigen  Anàsthesie  auftreten,  das  Thier  aberim 
Uebrigen  normal  bleibt,  wie  das  auch  nach  der  kataleptischen  Periode  zu  sein  pflegt- 
Dieses  eigenthiimliche  Verhalten  kann  nicht  das  Resultat  der  dieser  Phase  voraus- 


l)  Archiv  f.  Gynàkologie,  M.  I,  1870. 
*)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  16,  172. 
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gegangenen  hefligen  Erregung  des  Nervensystems  sein,  denn  dasselbe  zeigt  sich  oft. 
ohne  dass  Convulsionen  vorausgehen,  nach  einem  nur  kurzen  Excitationsstadium, 
welches  sich  lediglieli  durch  Erregea  und  Bellen  kundgiebt. 

Ausserdem  bemerkt  man  in  dem  durch  Ammoniak  erzeugten  Vergiftungsbilde 
weder  das  comatose  Stadium,  noch  die  Katalepsie,  noch  die  Amaurose;  alles  That- 
sachen,  die  zu  einer  Differenz  zwischen  der  Wirkung  der  Carbaminsaure  und  der  des 
Ammoniaks  fiihren.  Wir  finden  noch  einen  Beweis  fur  die  Einwirkung  der  Carb- 
aminsaure —  d.  h.  der  nicht  zersetzten  Sàure  —  in  der  charakteristischen  Ueber- 
einstimmung  ihrer  Wirkungen  mit  denen  desUrethans:  1.  der  Anfang  der  Wirkungen 
ist  der  gleiche  in  beiden  Fàllen,  die  gleiche  Schlafsucht,  der  gleiche  unsichere  Gang; 
2.  und  was  noch  viel  wichtiger  ist  —  der  kataleptische  Zustand,  den  man  so  selten 
in  den  pharmakologischen  Versuchen  beobachtet  und  der  den  Beweis  einer  frappanten 
Aehnlichkeit  zwischen  beiden  Kòrpern  bringt. 

Nach  alledem,  was  wir  oben  dargelegt  haben,  halten  wir  uns  zu  der  Annahme 
berechtigt,  dass  der  Leber  unter  Anderem  die  Function  obliegt,  unter  normalen 
Verhàltnissen  die  im  Biute  angesammelte  Carbaminsaure  in  Harnstoff 
umzuwandeln. 

Noch  einige  ergànzende  Bemerkungen  eriibrigen  uns.  Wir  haben  auch  einzelne 
Versuche  gemacht,  bei  denen  wir  so  viel  als  irgend  mòglich  die  Leber  gànzlich 
ausser  Function  setzten.  Dieses  Ziel  erreichten  wir  einmal  dadurch,  dass  wir  so  viel 
als  irgend  mòglich  von  dem  Lebergewebe  exstirpirten,  oder  aber  die  Blutzufuhr  ganz 
absperrten.  In  beiden  Fàllen  haben  wir  vorher  durch  die  Eck'sche  Operation  das 
Blut  der  Pfortader  in  die  Hohlvene  ubergeleitet.  Gewòhnlich  wurden  beide  Ope- 
rationen  gleichzeitig,  manchmal  aber  auch  getrennt  vorgenommen.  Wir  beobachteten 
in  Folge  der  Leberexstirpation  dieselben  Erscheinungen  wie  andere  Autoren.  Die 
Exstirpation  erfolgte  Lappen  fiir  Lappen  nach  Anlegung  der  Eck'schen  Fistel  und 
Unterbindung  der  Leberarterie.  Jeder  Lappen  wurde  besonders  unterbunden  und 
dann  herausgeschnitten.  Nachdem  die  Stumpfe  der  abgeschnittenen  Lappen  mit 
den  Fingern  zerdriickt  waren,  wurde  eine  neue  Ligatur  noch  nàher  der  Wand  der 
unteren  Hohlvene  angelegt,  die  an  verschiedenen  Theilen  der  Leber  adhàrirt.  Es 
gelang  uns  so,  in  den  glucklichsten  Fàllen  n/i2  der  Leber  zu  entfernen;  das  letzte 
Zwòlftel,  gehòrig  zerquetscht,  bildete  den  Theil  des  Lebergewebes ,  welcher  eben  an 
der  Venenwand  adhàrirt.  Im  Allgemeinen  gelang  es  uns,  nur  5/b  oder  7/s  der  ganzen 
Leber  zu  entfernen.  Im  besten  Falle  iiberlebten  die  Thiere  die  Operation  sechs 
Stunden,  gewòhnlich  nur  zwei  bis  drei.  Der  Zustand  des  Thieres  nach  der  Ope- 
ration war  charakteristisch.  Ein  Factum  trat  besonders  gegen  Ende  dieser  Operation 
hervor,  wàhrend  der  Priifung  der  einzelnen  Lappenstùmpfe,  der  Anlegung  neuer 
Ligaturen  u.  s.  w.  Vor  der  Exstirpation  muss  hàufìg  Chloroform  gegeben  werden, 
weil  das  Thier  sich  noch  bewegt.  Aber  in  dem  Maasse,  als  die  Leberlappen 
entfernt  werden,  beruhigt  sich  auch  das  Thier  ohne  Zufuhr  von  Chloroform, 
bis  es  endlich  beim  Schluss  der  Operation  in  einen  so  tiefen  Schlaf  verfàllt,  dass 
kein  Reiz  —  wie  beim  Stechen,  Rufen,  Schlagen  —  eine  Reaction  bewirkt.  Bald 
darauf  bemerkt  man,  dass  bei  dem  Thiere,  das  bis  dahin  unbeweglich  wie  eine 
Leiche  dalag,  einzelne  Muskeln  zu  zucken   anfangen.      Diese  Zuckungen  werden 
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hàufiger,  bemàchtigen  sich  in  steter  Ausdehnung  einer  Muskelgruppe,  bis  endlich  das 
Thier  von  heftigem  Tetanus  befaUen  wird.  Dann  kommt  die  Erschòpfung,  die 
Athmung  ist  sistirt ,  und  das  Thier  stirbt;  das  Herz  schlagt  noch  wàhrend  einiger 
Minuten  fort,  nachdem  die  Athmung  schon  aufgehòrt  hat. 

Wir  haben  ferner  eine  formliche  Anàmie  der  Leber  dadurch  herbeizufuhren 
gesucht,  dass  wir  die  Eck'sche  Operation  mit  Unterbindung  der  Arterien  combi- 
nirten.  Wir  unterbanden  die  Arteria  hepatica  dicht  an  ihrer  Abzweigung  von  der 
Arteria  coeliaca,  aber  nicht  die  kleinen  Leberarterien.  Diese  Operation  wurde 
gewàhlt,  weil  bei  der  grossen  Zani  dieser  Arterien  es  zu  schwierig  gewesen  wàre,  sie 
alle  zu  unterbinden.  So  ausgefuhrt,  kann  diese  Operation  in  Hinsicht  auf  das  Trauma 
als  der  Eck'schen  Operation  gleich  betrachtet  werden;  aber  die  Resultate  sind  ver- 
schieden.  Nach  der  Operation  erwacht  das  Thier  sehr  bald  aus  der  Narkose,  es 
làuft  ziemlich  gut,  es  kommt  herbei,  wenn  man  es  ruft.  Aber  schon  nach  einigen 
Stunden  bemerkt  man  Depressionserscheinungen ,  und  das  Thier  verfallt  in  Coma, 
in  dem  es  zu  Grunde  geht;  òfters  gehen  noch  Convulsionen  voraus.  Die  làngste 
Lebensdauer,  die  wir  nach  dieser  Operation  constatiren  konnten,  betrug  40  Stunden. 
In  den  meisten  Fàllen  tritt  der  Tod  nach  12  bis  15  Stunden  ein.  Im  Allgemeinen 
erinnerte  der  Zustand  dieser  Hunde  an  die  Erscheinungen,  welche  nach  Minkowski 
die  Gànse  nach  der  Leberexstirpation  darbieten1). 

Endh'ch  haben  wir  noch  versucht,  die  Functionen  der  Leber  durch  eine  Ope- 
ration zu  beschrànken,  die  so  zu  sagen  die  Mitte  hàlt  zwischen  der  Eck'schen 
Operation  und  der  mit  der  Unterbindung  der  Arterie  combinirten.  Zu  diesem  Zweck 
wurde  um  die  Leberarterie,  nachdem  die  Eck'sche  Operation  ausgefuhrt  war,  eine 
Klemme  mit  langem  GrifT  gelegt,  die  aus  der  Wunde  hervorragte  ;  die  Wunde  wurde 
bis  auf  eine  kleine  Oefihung  fur  den  GrifT  des  Instrumentes  zugenàht.  Bei  dem 
làngsten  Versuch  hat  die  Klemme  an  der  Arterie  nur  zwei  Stunden  gelegen.  Aber 
alle  diese  Versuche  haben  nur  wenig  Unterschiede  mit  der  Eck'schen  Operation 
gezeigt.  Es  schien  uns  nur  mehrmals,  als  ob  die  Thiere  mehrere  Tage  schwach  und 
schlàfrig  waren,  Erscheinungen,  welche  man  in  dem  Maasse  nach  der  Eck'schen 
Operation  nicht  beobachtet. 

Die  pathologisch-anatomische  Untersuchung  der  operirten  Thiere  wurde  von 
Herrn  Dr.  N.  Uskow,  Chef  der  pathologisch  -  anatomischen  Abtheilung  unseres 
Institutes,  ausgefuhrt;  aus  àusseren  Griinden  ist  sie  bis  heute  noch  nicht  beendet 
Herr  Uskow  hat  uns  aber  ermàchtigt,  Folgendes  schon  jetzt  zu  veròffentlichen. 

Die  Leber  unserer  Hunde  zeigte  im  Allgemeinen  verschiedene  Grade  von  ein- 
facher  Atrophie  und  in  einigen  Fàllen  eine  starke  Verfettung.    In  den  Nieren  bemerkt 


')  Xach  der  Ansicht  vieler  Autoren  ist  die  Mòglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  dass  nach 
Unterbindung  der  Leberarterie  eine  retrograde  Blutcirculation  in  den  Leberarterien  durch 
den  duodenalen  Ast  der  Leberarterie  stattfindet.  Eine  solche  Mòglichkeit  ist  allerdings  bei- 
nahe  unbestreitbar  vorhanden.  Nichtsdestoweniger  beweisen  die  Resultate  unserer  Unter- 
suchungen  (der  Tod  des  Thieres,  die  Gangiaena  humida  der  Leber,  die  wir  bei  der  Autopsie 
fanden)  deutlich  die  vòllige  Anàmie  der  Leber.  Man  kónnte,  vvie  uns  scheint,  diese  Wider- 
spruche  durch  die  Annahme  losen,  dass  sich  der  bei  der  Unterbindung  in  der  Arterie 
gebildete  Thrombus  bis  dahin  erstreckt,  wo  die  kleinen  Arterien  anfangen. 
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man  cine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  triibe  Schwellung,  die  sich  zuweilen 
ùber  das  ganze  Organ  erstreckt,  mitunter  auch  nur  auf  einzelne  Theile  desselben. 
In  einigen  Fàllen  sind  die  Harawege  der  ganzen  Niere  mit  kleinen  hyalinen  Kugelchen 
angefìillt. 

Die  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen  haben  keine  so  genauen  Resultate 
ergeben,  als  dass  die  verschiedenen  Grade  der  pathologisch-anatomischen  Befunde 
auf  die  im  Leben  beobachteten  Erscheinungen  bezogen  werden  kònnten. 

Das  Zustandekommen  der  in  der  Leber  gefundenen  pathologisch-anatomischen 
Verànderungen  zu  erklaren,  ist  nicht  schwer.  Die  Eck'sche  Operation  schrànkt 
augenscheinlich  die  Functionen  der  Leber  ein,  was  naturgemass  zu  Atrophie  des 
Organs  fuhrt.  Ganz  anders  verhàlt  es  sich  mit  den  Nieren.  Hier  kann  man  mehrere 
Hypothesen  auistellen.  Einerseits  kann  man  annehmen,  dass  das  Gewebe  der  Nieren 
durch  die  im  Biute  in  gesteigertem  Maasse  angesammelten  Stoffwechselproducte  eine 
anormale  Reizung  erleidet  ;  andererseits  darf  man  nicht  ausser  Acht  lassen ,  dass  die 
Eck'sche  Operation  eine  gewisse  Stauung  in  der  Nieren  vene  und  demgemàss  einen 
pathologischen  Process  in  dem  Organ  erzeugen  kann. 

Unsere  sonstigen  Beobachtungen  lassen  die  erste  Hypothese  iiber  den  Ursprung 
des  pathologischen  Processes  als  die  wahrscheinlichere  erscheinen.  Nach  der  Eck- 
schen  Operation  haben  wir  niemals  eine  Verminderung  der  Harnmenge  bei  den 
Hunden  beobachtet;  aber  bei  den  mit  Fleisch  vergifteten  Hunden  beobachteten  wir 
eine  Harnretention,  die  eine  Stòrung  in  den  Nieren  bewies.  Es  sei  noch  bemerkt, 
dass  der  Ham  dieser  letzteren  Hunde  Eiweiss  enthielt,  wàhrend  sonst  der  Harn 
wàhrend  ziemlich  langer  Zeit  nach  der  Eck'schen  Operation  kein  Albumin  enthielt, 
bis  eben  zum  Tage  der  Vergiftung  durch  Fleisch.  Diesqn  Punkt  hoffen  wir  durch 
weitere  Versuche  aufklàren  zu  kònnen,  bei  denen  die  Fistel  zwischen  die  Pfortader 
und  die  untere  Hohlvene  angelegt,  aber  nicht  die  Pfortader,  sondern  die  untere  Hohl- 
vene unterbunden  werden  soli. 

Zum  Schluss  lenken  wir  die  Aufmerksamkeit  auf  die  schlagende  Aehnlichkeit, 
welche  zwischen  dem  klinischen  Bilde,  das  unsere  Thiere  darboten,  und  dem  der 
Uràmie  beim  Menschen  besteht.  Beinahe  alle  Erscheinungen  der  Uràmie  finden 
sich  bei  unseren  Thieren  wieder.  Daher  erscheint  der  Gedanke  naheliegend:  Solite 
die  Carbaminsàure  nicht  auch  die  Ursache  der  Uràmie  beim  Menschen  sein? 

IL   Chemischer  Theil  von  M.  Hahn  und  M.  Nencki. 

Die  in  dem  physiologischen  Theile  dieser  Arbeit  beschriebene  Operationsmethode 
bot  der  chemischen  Untersuchung  sehr  verschiedene  und  sehr  comph'cirte  Probleme 
dar.  Mit  Rucksicht  auf  die  histologische  Structur  der  Leber,  ihr  Gefàsssystem  und 
das,  was  wir  von  ihren  physiologischen  Functionen  wissen,  war  es  wahrscheinlich, 
dass  eine  solche  Operation  in  irgend  welcher  Weise  den  allgemeinen  Stoffwechsel 
im  Organismus  der  Thiere  beeinflussen  musste.  Die  Menge  der  im  Harn  der  Thiere 
enthaltenen  organischen  Producte  vor  und  nach  der  Operation,  sowie  der  Nachweis 
pathologischer  Producte  brachten  uns  keine  Auf  klàrung,  die  uns  etwa  das  Programm 
frir  unsere  chemischen  Untersuchungen  vorgeschrieben  hàtte.     Erst  als  wir  das  Auf- 
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treten  von  Carbaminsaure  im  Harn  der  operirten  Thiere  constatirten ,  erhielten  wir 
Aufklàrung  iiber  den  gesammten,  sich  allmàhlich  ausbildenden  pathologischen  Vor- 
gang.  Leider  ist  es  uns  nicht  gegliickt,  Versuche  an  Hunden  im  Stickstoff- 
gleichgewicht  zu  machen,  bei  denen  also  die  Gesammtmenge  des  mit  der  Nahrung 
absorbirten  Stickstoffs  sich  in  Harn  und  Fàces  wiederfand;  denn  die  zwei  einzigen  ' 
Hunde,  die  diese  Bedingung  erfullten,  starben  sofort  nach  der  Operation. 

Der  Harn1)  der  nach  Eck'scher  Methode  operirten  Hunde  unterschied  sich 
sehr  wenig  von  dem  eines  normalen  Thieres.     Nnr  in  einem  Falle  wurde  der  voi 
der  Operation  saure  Harn  sofort  hinterher  alkalisch,  in  anderen  Fàllen  haben  wir 
das  Gegentheil  beobachtet,  d.  h.  eine  alkalische  Reaction  vor  und  saure  Reaction 
nach  der  Operation.     Erst  wenn  in  Folge  der  Operation  Vergiftungserscheinungen 
eintraten  und  das  Thier  dem  Verenden  nahe  war,  wurde  die  Reaction  regelmàssàg 
alkalisch.     Man  konnte  in  der  Mehrzahl  der  Falle  beobachten,  dass  der  Harn  keine 
Spur  von  Fermentation  zeigte  und,  doch  mit  Essigsaure  oder  Milchsaure  angesau^rt, 
Gasblasen  in  betrachtlicher  Menge  entwickelte. 

Wir  fanden  weder  Eiweiss,  nochZucker  oder  Albumosen  und  keine  Vermehruuig 
von  Hippursaure  und  Kreatinin.  Der  sofort  nach  der  Operation  gelassene  Ham 
enthielt  fast  immer  Bilirubin  und  Urobilin.  Wir  haben  in  unseren  zahireictxcn 
Analysen  niemals  Oxybuttersaure  und  Milchsaure  gefunden,  deren  Vorkommen  xm 
Harne  der  Diabetiker  und  von  Gànsen,  denen  die  Leber  exstirpirt  war,  consta tirt 
worden  ist  Das  Resultat  der  Urinuntersuchung  war  etwas  verschieden,  wenn  die 
Eck'sche  Operation  mit  der  Unterbindung  der  Leberarterie  combinili  wurde:  die 
Reaction  des  Harns  war  alsdann  bestandig  alkalisch,  und  ausserdem  enthielt  der 
Harn  betràchtliche  Mengen  von  Eiweiss  und  Hàmoglobin.  Ebenso  fanden  sich  darin 
auch  Gallenpigmente ,  wie  Urobilin,  wenn  die  Gallenblase  nicht  wàhrend  der  Op^" 
ration  entleert  wurde.  Der  von  den  Hunden  gelassene  Harn,  an  welchen  diese 
Doppeloperation  vorgenommen  war,  enthielt  weder  Zucker,  noch  Oxybuttersàirre, 
noch  Milchsaure. 

Unter  den  stickstoffhaltigen  Producten  des  Harns  bot  die  Menge  des  au^- 
geschiedenen  Harnstofls  natùrlich  das  meiste  Interesse  dar. 

Die  Versuche  von  W.  Schròder  haben  gezeigt,  dass  die  Leber  an  der  Har'*3-" 
stoffbildung  Theil  nimmt.  Uns  erschien  es  nun  interessant,  in  corpore  vivo  ^x 
beweisen,  was  Schròder  nur  an  einer  frisch  exstirpirten  ùberlebenden  Leber  zeig"*^*- 
konnte.  Ein  positives  Resultat  war  von  vornherein  nur  in  den  Fàllen  zu  erwart^13 
wo  die  Leber  vollstàndig  isolirt,  d.  h.  in  den  Fàllen,  wo  die  E  e  k*  sene  Operati  0& 
mit  der  Unterbindung  der  Leberarterie  combinirt  wurde. 

Wir  werden  aber  weiter  unten  sehen,  dass  die  E  e  k  '  sche  Operation  allein  schi^12 
einen,  obgleich  schwachen  Einfluss  auf  die  Harnstofifausscheidung  hat.     Ganz  enz*0* 
wiirde    man  diese  Verminderung  der  Harnstofifausscheidung    nur  bei  Hunden    i10 
Stickstofifgleichgewicht  zeigen  kònnen,  indem  man  den  Stickstoffgehalt  des  Harc 
stofis  mit  dem  Totalstickstofif  vergleicht;  ausserdem  miisste  auch  das  Blut  analysirt 

!)  Die  operirten  Thiere  wurden  in  Kàfigen  gehalten,  die  das  Sammeln  der  ìàgìichen 
Harnmenge  ermóglichten.  Zum  Theil  wurden  die  Tagesmengen  auch  'durch  BlatheterisirCD 
abgegrenzt. 
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werdeiu     Alle  nach  dieser  Richtung  liin  angestellten  Versuche  haben  uns  noch  kein 

:-ndes  Resultat  ergeben.    Dagegen  lieferte  uns  die  Harnanalyse  der  Hunde  mit 

Eck'scher  Operation  und  Unterbindung  der  Leberarterie  genìigend  klare  Ergebnisse. 

Wir  haben  Harnstoffbestimmungen  bald  nur  nach  der  Operation,  bald  vor  und 
iher  gemacht,  nieistentheils  nach  der  Knopp-Hiif  ner'schen  Methode.  ^Yir 
wareo  uns  dabeì  wohl  bewusst,  dass  diese  Methude,  welche  wir  zu  Begiun  unserer 
Arbeiten  anwendeten,  ftir  diesen  speciellen  Fall  nicht  die  beste  ist,  demi  es  wurde 
dabei  nicht  nur  der  Harastoff,  sondern  auch  das  Ammoniak  bestimmt  Gedrangt 
durch  die  Menge  der  vorzunehmenckn  Analysen,  war  es  uns  im  Anfang  unmòglich, 
eine  andere  Methode  anzuwenden.  Wir  begniigten  uns  mit  derselben,  nachdem  wir 
als  R esulta t  eine  HarnstorTverminderung  constatirt  hatten,  in  dem  Bewusstsein,  d 
diese  Methode  misere  Resultate  nur  verschlechtern,  nicht  aber  besser  ersehe: 
lassen  konnte. 

Eine  àtarke  Yerminderung  der  Harnstoflausscheidung  haben  wir  namentlich  bei 
einem  Hunde  beobachtet,  bei  dem  die  E  e  k T  sche  Veneafìstel  angelegt  und  ausserdem 
der  Leber  exstirpirt  wax. 

Hund  Nr-  l.  Lebl  sechs  Stunden  nach  der  Operation.  Nach  derselben  kein 
Hara.     Nach  dem  Tode  aus  der  Biase  238  ccm  Harn  entnommen. 

Sp<  1,018 

ReacUon alkaliseh 

Harnmenge     ,..♦,.... 238  ccm. 

Erhalteo  0.8211  g  Harastoff  in  sechs  Stunden,  aiso  0.345  Proc. 

Da  alle  unsere  Hunde  die  gleiche  Nabrung  erhielten,  ist  die  Verminderung  der 
Harustoffausscbetdung  nach  der  Operation  leicht  zu  constatiren,  wenn  man  sie  mit 
der  unserer  normalen  Thiere  vergìeicht,  welche  mindestens  15.0  g  Harastoff  per  Tag 
ausschieden. 

Die  folgenden  Resultate  beziehen  sich  auch  auf  Hunde,  in  denen  die  E  e  k'  sche 
Venenfìstel  angelegt  und  ausserdem  die  Leberarterie  unterbunden  v. 

Hund  Nr.  3. 

icht .    ,    ,    ■  22  kg 

TJeberlebt  die  Operation ió%  Stunden 

Harnmenge  (aus  der  Biase  entnommen)  .  48  ccm 

Reaction alkalisch 

Harnstoff  in  lo1/,  Stunden 0.283  g. 

Das  Thier  stirbt  wahrend  des  cornatosela  Zusiaudes. 

Hund  Xr.  4. 

icht 20.4  kg 

Ueberlebt  die  Operation 13%  Stunden* 

Harnstofif: 

a)  Vor  der  Operation  4,51  Proc,  (die  taglich  ausgeschiedene  Menge  ist  unbe- 
kannt). 

\ach  der  Operation  0.816  Proc.  oder  2.57  g  in  1 3 J  4  Stunden. 
Das  Thier  stirbt  unter  tetanischen  und  klonischen  Krampfen. 
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Hund  Nr.  11. 

Gewicht 21.3  kg 

Ueberlebt  die  Operation 14  Stunden. 

HarnstofT: 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag  =  5.57  Proc.  oder  16.696  g  in  24  Stunden 

2.  „     =  4.45     „        „      20.948  g  „    24 

b)  Nach  der  Operation: 

1.25  Proc.  oder  3.13  g  in  14  Stunden. 

Bei  Hunden,  bei  denen  die  Liberartene  nicht  ganz  unterbunden  wurde, 
nur  eine  kaum  bemerkbare  Verminderung  der  Harnstoffausscheidung  zu  beobacht^^^^- 

Hund  Nr.  10. 

Gewicht 20.4  kg 

Ueberlebt  die  Operation 14  Stunden. 

HarnstofT: 

a)  Vor  der  Operation:  2.846  Proc.  (die  in  24  Stunden  ausgeschiedene  Men^iT^ 
ist  unbekannt). 

b)  Unmittelbar  nach  der  Operation:   2.225  Proc.  oder  6.007  g  in  14  Stund^:^*- 

Dieses  Resultat  ist  ganz  besonders  interessant,  weil  dieser  Hund  genau  (i— ì^ 
gleiche  Stundenzahl  nach  der  Operation  gelebt  hat,  als  der  Hund  Nr.  11,  bei  de^jM^x 
die  Leberarterie  vollstandig  unterbunden  wurde. 

Die  Hunde,  bei  denen  die  Arterie  nur  fur  kiirzere  Zeit  (2  Stunden)  zugeklemoo  1 
wurde,  gaben  uns  dieselben  Resultate. 

Hund  Nr.  20. 

Gewicht 19.2  kg 

Ueberlebt  die  Operation 26  Stunden. 

HarnstofT  (bestimmt  nach  Pfliiger  und  Bleibtreu): 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag 21.648  g 

2.  ,       16.342  g. 

b)  Nach  der  Operation: 

In  26  Stunden 14-548  g. 

Um  sicher  zu  sein,  dass  die  Fehler  der  Knopp-Hiifner'schen  Methode  nicfc^*- 
wesentlich  unsere  Resultate  beeinflussten,  haben  wir  uns  in  den  folgenden  Fàllen  d^^^* 
Methode  von  P  f  1  ii  g  e  r  und  Bleibtreu  bedient.     Danach  fàllt  man  den  Harn  m* — * 
einer  Mischung  von  Phosphorwolframsaure  und  Salzsàure,  alsdann  erhitzt  man  Harc^ — ^~ 
flltrat  mit  Phosphorsaure. 

Wir  haben  ferner  das  Verhàltniss  des  Harnstoflstickstorls  zum  Gesammtstickstc^^ 
bestimmt;  nach  zahlreichen  Bestimmungen  erreicht  der  Stickstoff  des  Harnstoffe 
normalen  Hunden  etwa  89  Proc.  des  Gesammtstickstoffs. 
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Hund  Nr.  22. 

Ueberlebt  die  Operi 

Harnst< 
or  der  Operation: 

i.  Tag  16.133  g  oder  88  Proc.  Stickstoff  total 
2.     „    i6.68g       „     89     „ 
b)  Nach  der  Operation  (Veuenfìstel   und  Arterienunterbinduog  wàhreod   zwei 
Stunden): 

Harnstoff  5.35  g  oder  77.2  Proc.  Stickstoff  total. 

\lit  Rucksicbt  darauf,  dass  nach  unseren  Beobachtungen  dieses  Verhaltniss  der 
1  menge  des  Harnstoffs  zur  Gesammtstickstoffmenge  normaler  Weìse  in  sehr 
engen  Grenzen  variirt,  muss  diese  Differenz  als  relativ  gross  erscheinen. 

Die  verhiiUuissmassig  grosse  Menge  des  nach  der  Operation  ausgeschiedencn 
Harnstoffs    erklàrt  sich   wohl  aus   dem    im    Biute   betìndlichen    vor  der  Opera 
gebiideten  Harnstoffe. 

oh  diese  Resultate  wurden  wir  zu   der  Frage  gefuhrt:  Wclche  stick- 
tgen  Korper  fullen  das  Deficit  aus,  das  hier  im  Verhaltniss  von  Harnstoffstickstoff 
und  Gesammtstickstoff  nach  der  Operation  sich  findet? 

Gleich  zu  Beginn  dieser  Untersuchungen  war  uns  die  Masse  der  harnsauren  Sedi- 
mente  im  Harne  Ton  Hunden  mit  Venenfìstel  oder  Arterienunterbiudung  aufgefallen. 

1  :ìs  hi.  ni  ber  Aufkiarutig  zu  verschaffeo,  haben  wir  zunàchst  Harnsaurebestim- 
mungen  uach  der  Silbermethode  ?oo  Salkowski  bei  oormalen  Hunden  ausgefufart. 

Es  gelang  uns  nicht,  etn  constantes  Mit  tei  fìir  die  in  24  Stunden  ausgeschiedene 
Harnsauremenge  zu  fìnden.  Diese  Gròsse  hangt,  sowte  die  Harnstoffmenge ,  ver- 
muthlich  bei  den  Hunden  \on  der  Menge  der  absorbirten  Nahrung  ab,  Ebenso  war 
es  uns  auch  unmoglich,  ein  Verhaltniss  des  ausgeschiedencn  Harnstoffs  zur  Harn- 
e  festzustellen  ;  denn  die  unter  normalen  Umstanden  ausgeschiedene  Harnsaure- 
menge  ist  so  gering  im  Verhaltniss  zur  Harnstofimenge,  dass  die  geringsten  Ab- 
weichungen  in  der  Ausscheidungsgròsse  dieser  Sàure  einen  bedeutenden  Einfluss  auf 
die  Beziehungen  der  beiden  Korper  zu  einander  a  usti  ben. 

Folgende  Resultate  haben  wir  bei  Hunden  im  Stickstoffgleicbgewicht  erhalten. 

Erste  Periode  der  Beobachtungen:  Suckstoffgleichgewicht  32,0  g  taglich. 

Geiunden:  Harnsàure. 

3.  Februar O.0902  g 

4.         ♦    ,    .    ,    OOóóóg 

OJ3877  g 

00821  g. 

•ffgleichgewicht  14.5  g  taglich, 

Gefunden:  Harnsàure. 
14-  Fébrau  f/og 

15 OX)2Q5£ 

lo.        ..  .    .    0.0221  g 

.    .    0.030:  g. 
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Im  1.  Falle  ist  das  Verhàltniss  zum  Gesammtstickstofif  wie  1 :  389 
»    2.     „       „     „  „  »  »  »     1:480. 

Es  ist  klar,  dass  diese  Zahlen  keine  Constante  darstellen;  denn  eine  stickstoff- 
reiche  Nahrung  bewirkt  nicht  nur  eine  relative,  sondern  auch  eine  absolute  Steigerung 
der  Harnsauremenge.  Hund  Nr.  18,  der  erst  eine  eiweissreiche  Nahrung,  spater  nur 
300  ccm  Milch  bekam,  hat  uns  Untersuchungsergebnisse  geliefert,  die  mit  dem  eben 
Gesagten  ùbereinstimmen.  Die  darauf  beziiglichen  Zahlen  sollen  weiter  unten  folgen. 
Zunàchst  wollen  wir  jetzt  die  Zahlen  anfùhren,  welche  wir  beziiglich  der  Harnsaure- 
ausscheidung  bei  Hunden  mit  Eck'scher  Venenfistel  und  Arterienligatur  erhalten 
haben.     Die  Bestimmung  erfolgte  nach  der  Methode  von  Salkowski. 

Hund  Nr.  8  (hungert  vor  der  Operation). 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag:  Harnsaure  0.0478  g     Harnstoff  14.098  g 

2.  „  „  O.O378  g  „  11.2g 

3-    »  »  0.0224  g  „  7.63  g- 

b)  Nach  der  Operation: 

In  7  Stunden:   Harnsaure  0.1 103  g     Harnstoff  3.711  g. 

Hund  Nr.  11. 

a)  Vor  der  Operation: 

Harnsaure  0.1027  g    Harnstoff  29.948  g. 

b)  Nach  der  Operation: 

In  14  Stunden:    Harnsaure  0.238  g     Harnstoff  3. 1 3  g. 

Hund  Nr.  20. 

a)  Vor  der  Operation  (Eck'sche  Venenfistel  und  Arterienligatur  wàhrend  zwei 
Stunden)  : 

1.  Tag:  Harnsaure  0.0468  g   Harnstoff  10.2162  g 

2.  „  „  0.0402  g         „  7.812  g. 

b)  Nach  der  Operation: 

In  24  Stunden:  Harnsaure  0.231  g     Harnstoff  7.420  g. 

Man  kann  also  die  Vermehrung  der  Harnsaureausscheidung  als  ein  constantes 
Symptom  nach  der  Operation  betrachten. 

Diese  Vermehrung  der  Harnsaureausscheidung  kann  nicht  durch  eine  erhòhte 
Zersetzung  des  Kòrpereiweiss  erklàrt  werden;  denn  die  Gesammtstickstoffmenge  ist 
nicht  vermehrt ,  und  der  Harnstoff  ist  nicht  nur  nicht  vermehrt ,  sondern  vermindert. 
Andererseits  ist  auch  die  Temperatur  der  Hunde  normal  geblieben;  nur  in  einigen 
Fàllen  ist  sie  etwas  gestiegen. 

Auch  nach  der  Eck'schen  Operation  allein,  d.  h.  ohne  Unterbindung  der 
liberartene,  tritt  schon  eine  Vermehrung  der  Harnsaureausscheidung  ein.  Die  hier 
folgenden  Zahlen  beziehen  sich  auf  die  der  Operation  unmittelbar  folgende  Periode 
und  werden  zur  Veranschaulichung  des  eben  Gesagten  beitragen.  Der  Harnstoff 
wurde  nach  Knopp  und  Hiifner,  die  Harnsaure  nach  Salkowski  bestimmt. 


Hund  Xr.  14. 

Gewicbt .    .  M  kg. 

al  Vor  der  Operai 

Eiweissreiche  Nahrung: 

i.  Tag I  O-0430  g 

0.0606  g 
3*    **        0.0636  g. 

Eiweissarme  Nahrung: 
I.  Tag  Harnsàure  0*065  g 

w  0.0171  g 

3.     ,  ,  0.0.\; 

nmittelbar  nach  der  Operation.     Die  gle;  issarme  Nahrung, 

i.  Tag Harnsàure  0.1' 

Vi  g 
J.     «  1  „  0.16 

Bei  Hunden,  die  die  Operation  gut  vertragen  hatten,  verminderte  sich  die  Harn- 
saureinenge  allmàhlich  und  wurde  sehliesslicb  vòllig  nonnal.  Dementsprechend  ergab 
uns  die  Bestimmung  der  Harnsàure  lange  nach  der  Kck'schen  Operation  vòllig 
Dormale  Zahlen.  Dagegen  stieg  die  Àusscheidung  der  Harnsàure  bei  dee  Hunden 
nach  der  Operation  sebr  betrachtlich,  wenn  sie  die  im  physiologischen  Theile  be- 
sehriebenen  Vergi ftungserschemungen  zeigten.     Einen  solchen  Fall   stelìt  der  Hund 

19  dar-  Die  Harnsàure  wurde  nach  Salkowski  und  der  Harnstoff  nach 
Pfluger-BIeibtreu  bestimrnt. 

iar:  Harnsàure 0,332    g  in  24  Stunden 

Hanutoff  .  8,2775  g  -  . 

Hamsaur-  .     .    .    .    .    .  0.1557  g  ,  - 

Harn                      4*5825  g  -  - 

28.         m           Harnsàure 0.1041  g  -  -          • 

Harnstoff      .    .    . 5*486    g  , 

Wir  lassen  die  Frage  offerì,  ob  diese  vermehrte  Àusscheidung  der  Harnsàure 
einer  Steigeruug  der  Alkalescenz  des  Harnes  herriihrt  oder  eine  andere  Ursache 
hat.     Salkowski  hat  bekatmtlich  consta  tiri,  dass  Hunde,  deren  Harn  durch  Dar- 

jung  von  essigsaureni  Natrium  alkalisch  gemacht  worden  war,  \l/%  bis  2 ma 
viel  Harnsàure  ausschieden,  als  gewohnlich. 

Gleichfalis  erhòht  erscheint  nach  der  Eck'schen  Operation  die  Àusscheidung 
eines  anderen  stickstoffhaltigen  Kòrpers  im  Harne,  des  Ammoniaks.  Will  man  sich 
diese  Vermehrung  veranschaulichen,  so  ist  es  unerlàsslich,  die  ausgeschiedeneQ  Mengen 
von  Anamoniak  mit  der  Harn  stoffa  usscheidung  zu  vergleicben.  Nach  Hufner  steht 
beim  normalen  Menschen  die  Ammoniakmenge  in  constaotem  Verhàltniss  zur  Harn- 
stoffmenge.  Diese  Tbatsache  ist  letzthin  durch  Kammerer  bestàtigt  worden.  Wir 
haben  in  einer  ganzen  Reihe  von  Harnanatysen,  in  denen  das  Ammoniak  nach 
Schlòsing  und  Schmiedeberg  bestimrnt  wurde,  bei  einem  Hunde  im  Stick- 
stofljgleichgewicht  dasselbe  Resultai  erhaJten,  d.  h.  es  fand  sich  ein  fast  coosta 

/wischen  den  aus^  Mengen  von  Ammoniak  und  Harnstoff. 
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Der  Harnstoff  wurde  nach  dem  Verfahren  von  Pfliiger  und  Bleibtreu 
bestimmt. 

1.  Das  Verhàltniss  des  HarnstoffstickstofFs  zum  Ammoniakstickstoff  ist  wie 
22  bis  28  : 1,  d.  h.  im  Mittel  wie  25  : 1. 

2.  Das  Verhàltniss  des  Harnstoffs  zu  Ammoniak  ist  wie  40  bis  44  : 1,  d.  h.  im 
Mittel  wie  42  : 1. 

Der  Stickstoff  des  Ammoniaks  repràsentirt  3.3  oder  4.3  Proc.  des  Gesammt- 
stickstoffs, d.  h.  im  Mittel  3.8  Proc. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  dieses  Verhàltniss  viel  gròsseren  Schwankungen 
unterworfen  ist  bei  Hunden,  die  nicht  im  Stickstoffgleichgewicht  sind.  So  kann 
das  Verhàltniss  von  Ammoniak  zu  Harnstoff  auf  1 :  30  steigen  und  auf  1 :  70  herab- 
sinken.  Bei  unzureichender  Ernàhrung  kann  die  Ammoniakausscheidung  sich  im 
Verhàltniss  zum  Harnstoff  steigern.  Jedoch  trotz  dieser  Schwankungen  werden  die 
oben  angegebenen  mittleren  Zahlen  stets  eine  gewisse  Gùltigkeit  beanspruchen  kònnen, 
und  wir  glauben  sie  daher  auch  bei  unseren  Beobachtungen  ohne  wesentliche  Fehler 
in  Betracht  ziehen  zu  diirfen. 

Vorweg  sei  bemerkt,  dass  in  alien  den  Fàllen,  wo  wir  nicht  besonders  ein 
anderes  Verfahren  bezeichnen,  der  Harnstoff  nach  Knopp-Hufner  bestimmt  wurde. 
Somit  handelt  es  sich  also  in  diesen  Fàllen  um  das  Verhàltniss  von  NH3  zu  Harn- 
stoff -f-  NH8. 

Wir  geben  zunàchst  die  Zahlen ,  welche  sich  auf  die  Harne  derjenigen  Hunde 
beziehen,  bei  denen  die  Leber  durch  Arterienunterbindung,  resp.  Exstirpation  und 
Venenfistel  vollstàndig  ausgeschaltet  wurde. 

1.  Hund  Nr.  1  (Leberexstirpation).     Ueberlebt  die  Operation  6  Stunden. 

Ammoniak 0.268  Proc. 

im  Verhàltniss  zum  Harnstoff    1  *.  13. 

2.  Hund  Nr.  2  (E cosche  Operation,  Unterbindung  der  Arterie).     Ueberlebt 

die  Operation  24  Stunden. 

Ammoniak O.0985  Proc. 

„  im  Verhàltniss  zum  Harnstoff    1  :  IO. 

3.  Hund  Nr.  20  (E  ck  '  sche  Operation,  Arterienunterbindung  wàhrend  2  Stunden). 
Ueberlebt  die  Operation  26  Stunden.  (Harnstoffbestimmung  nach  Pfliiger  und 
Bleibtreu.) 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag:  Ammoniak      0.4972  Proc. 

„  im  Verhàltniss  zum  Harnstoff    1 :  40 

NH3  Proc.  des  Gesammtstickstoffs  ....    4.0  Proc. 

2.  Tag:  NH8 0.2761  Proc. 

im  Verhàltniss  von  NH8:U 1 :  60 

Proc.  des  Gesammtstickstoffs 3-0  Proc 

b)  Nach  der  Operation: 

NH8 0.4279  Proc 

NH,:U 1:30 

Proc.  des  Gesammtstickstoffs 4-8  Proc 
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4.  Hund  Nr.  22  (Eck'sche  Operation  und  Arterienunterbindung).  Ueberlebt 
die  Operation  20  Stunden.    (Harnstoffbestimmung  nach  Pflùger  und  Bleibtreu.) 

a)  Vor  der  Operation: 

NH, O.2261  Proc. 

NH,:U 1:73 

Proc.  des  Gesammtstickstoffs 2.1  Proc. 

b)  Nach  der  Operation: 

NH3 0.1355  (in  20  Stunden) 

NH8:U 1:33 

Proc.  des  Gesammtstickstoffs 3.3  Proc. 

5.  Hund  Nr.  23  (Eck'sche  Operation  und  Arterienunterbindung).  Ueberlebt 
die  Operation  6  Stunden.     (Harnstoff  und  Stickstoff  wurden  nicht  bestimmt.) 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag:  NH, 04675  g  in  24  Stunden 

O.0918  g   „     6 

2.  »       NH, 0.0996  g   ,   24 

0.2490  g   „     6 

b)  Nach  der  Operation: 

NH, 0.1323  g  in  6  Stunden. 

Das  gleiche  Verhàltniss  zeigt  sich  bei  den  Hunden,  bei  denen  nur  die  Venen- 
fistel  angelegt  wurde.  Ob  diese  Vermehrung  der  Ammoniakausscheidung  im  Ver- 
hàltniss zum  Harnstoff  unmittelbar  nach  Anlegung  der  Venenfistel  auftritt,  vermògen 
wir  nicht  anzugeben.  Aber  es  ist  ausser  Frage,  dass  diese  relative 
Steigerung  spàter,  lange  nach  der  Operation,  sich  zeigt,  wenn  die 
Thiere  Fleischnahrung  yerweigern,  oder  wenn  man  sie  zwingt,  stick- 
stoffreiche  Nahrung  zu  sich  zu  nehmen. 

So  ergab  der  Harn  eines  Hundes,  bei  dem  nach  der  Operation  Ataxie  und 
Amaurose  eintraten,  0.9266  Proc.  NH8. 

Ammoniak :  Harnstoff  ( Verfahren  Knopp-Hiifner)  1:7.7. 

So  ergab  ferner  der  Harn  des  Hundes  Nr.  19  mit  Venenfistel,  als  das  Thier  nur 
wenig  Fleisch  geniessen  wollte  (Bestimmung  des  Harnstoffs  nach  Knopp-Hiifner)> 
folgende  Resultate. 

In  der  1.  Periode  (wenig  Fleisch): 

12.  Februar:  NHa 0.85  g 

NH,:!; 1:24.5 

13.  ,  NH, 0.785  g 

NH8:U 1:21.5 

14.  n         NH, 0.195  g 

NH3:U 1:33.0. 

2.  Periode  :  Der  Hund  verweigert  durchaus  Fleisch,  die  Vergiftungserscheinungen 
werden  viel  starker.     (Harnbestimmung  nach  Pfliiger  und  Bleibtreu.) 
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26.  Februar:  NH8 O.5131  g 

NH,:U 1:16.1 

NH,  des  Gesammtstickstoffs .    9.8  Proc. 

27.  »         NH, 0.5967  g 

NH..U 1:7.6 

NH,  des  Gesammtstickstoffs.    20  Proc. 

28.  n         NHg 0.5248  g 

NH,:U 1:99 

NH8  des  Gesammtstickstoffs.     15.8  Proc 

Diese  Resultate  ergaben  die  Nothwendigkeit,  nicht  allein  das  Verhaltniss  des  N 
des  Ammoniaks  zum  N  des  Harnstoffs  in  Betracht  zu  ziehen,  sondern  auch  sein 
Verhaltniss  zum  Gesammtstickstoff.  Wie  man  sieht,  sind  die  NHa-Mengen,  absotot 
genommen,  gar  nicht  sehr  bedeutend,  obgleich  in  einem  Falle  der  Stickstoff  des 
Ammoniaks  20  Proc.  des  Gesammtstickstoflfs  darstellte.  Allerdings  muss  in  Betracht 
gezogen  werden,  dass  wir  auch  in  einem  Versuch  mit  einem  normalen  —  unzu- 
reichend  ernàhrten  —  Hunde  eine  im  Verhaltniss  zum  Harnstoflf  etwas  gròssere 
Menge  Ammoniak  erhielten.  Indessen  ist  diesé  Diflferenz  so  gering ,  dass  sie  bei  so 
hohen  Zahlen  nicht  in  Betracht  kommt. 

Hund  Nr.  15. 

1.  Harnanalyse  wàhrend  der  Periode  von  gemischter  und  ungeniigender  Er- 

nàhrung: 

NH,     0.1948  g 

NH,:U 1:18.9. 

2.  Harnanalyse  mit  Fleischnahrung  : 

NH8     0.3264  g 

NH,:U 1:24.5. 

Das  Resultat  unserer  Untersuchungen,  betreffend  die  Ammoniakausscheidung, 
ist  also  folgendes: 

1.  Bewirkt  die  Eck'sche  Operation,  verbunden  mit  Unterbindung  der  liber- 
artene, bei  Hunden  eine  vermehrte  Ammoniakausscheidung.  In  einigen  Fàllen  ist 
diese  Vermehrung  nur  relativ  im  Verhaltniss  zum  N  des  Harnstoffs  und  des 
Gesammtstickstoffs,  hingegen  in  anderen  ist  sie  absolut,  sobald  die  Thiere 
20  Stunden  die  Operation  iiberleben. 

2.  Steigt  die  Ammoniakausscheidung  rapid  bei  Hunden  mit  Venenfìstel,  sobald 
sie  die  ersten  Vergiftungssymptome  zeigen. 

Bei  der  Coincidenz  der  Vergiftungserscheinungen  mit  der  Vermehrung  des 
Ammoniaks  im  Harn  mussten  wir  uns  naturgemàss  die  Frage  vorlegen:  In  welcber 
Form  scheidet  der  Organismus  dieses  Ammoniak  aus? 

Schon  1875  fend  Drechsel1)  carbaminsaures  Ammoniak  im  Hundeblute, und 
letzthin  hat  er  mit  A  b  e  1  die  Carbaminsaure  auch  im  Pferdeharn  entdeckt  Da  diese 
beiden  Autoren  die  Gegenwart  der  Carbaminsaure  im  normalen  Menschen-  und 
Hundeharn  negiren,  so  mussten  unsere  ersten  Resultate,  uber  die  wir  weiter  unten 

l)  Berichte  der  sachs.  Akademie  der  Wissenschaften  l875t  S.  177. 
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J  lc^Hen»  sehr  bemerkenswer  'inen:   Der  Harn  der  Hunde  init  Venenfistel 

_    **  ^U*  die  Reactionen,  wekhe  Drechsel  und  A  bel1)  als  fùr  die  Carbaminsaure 
^taktenstisch  bezeichnen. 

Wir  haben  uns  bei  dem  Nach%veis  der  Carbaminsaure  genau  an  die  von  diesen 
^•5  n  beschriebene  Methode  der  Pferdeharnanaryse  gehalten,  die  wir  kur2 

*Uer  wiedergeben  wollen. 

Man  schiittelt  500  bis  i5ooccm  Harn  der  Hunde  mit  Venenfistel  mit  einer  hin- 

reichendea  Menge  Kalkmilch  wahrend  5  bis  10  Minuten  und  fìltrirt  die  Mischung. 

Filtrai  wird  mit  etwas  krystallmischem  CaC03  und  CaCl2  versetzt  und  von 

ra  geschùttelt,  dann  lasst  man  es  so  laoge  auf  Eis  stehen,  bis  der  Niederschlag 

sich  am  Boden   des  Gefasses  absetzt.      Nun  wird  die  Fliissigkeit  in  das  dreifache 

EVolumen    absoluten   Alkohols  fìltrirt  und  wieder  auf  Eis  gestellt      Nach    12  bis 
Munden  fìltrirt  man,  wascht  deii  hlag  mit  Alkohol  und  Aether  und  lasst 

ino 
sebi 
drit 


ihu  im  Vacuum  iiber  S04Ha  trocknen.     Der  getrocknete  und  pulverisirte  Nieder- 


* 


hJag  wird  in  Ammoniak  gelosi  und  mit  absolutem  Alkohol  fractionirt  gefàllt   Die 
ite  Fallung  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen,  iiber  S04Hj  getrocknet,  zeigt 
folgende  Eigenschaften  : 

ì.  Sie  ist  leicht  lòslich  in  Wasser;  die  Lòsung  ist  fast  klar. 

der  wasserigen  Lòsung  entwickelt  sich  beim  Kochen  Ammoniak,  und 
gleichzeitig  bildet  sich  an  den  Wànden  des  Gefasses  ein  krystallinischer  Niederschlag, 
er  sich  in  HC1  unter  màssiger  Gasentwickelung  lòst 

3.  Mit  BaCl2  entsteht  in  der  Lòsung  ein  zietnlkh  starker  Niederschlag,  der  sich 
durch  Kochen  mit  HC1  noeti  verstàrkt. 

Ein  Theil  des  so  aus  dem  Harn  erhaltenen  carbaminsauren  Kalks  wurde  in 
"Wasser  gelòst  und  destillirt,  die  {luchtigenBestaodthcileio  schwacherHClaufgefangen. 
Das  Destillat  wurde  zur  Trockne  verdunstet  und  im  Rùckstande  das  Ammoniak  als 
Platindoppelsalz  bestimmi 

Wahrend  der  Destillation  bildet  sich  nach  und  nach  auf  dem  Boden  des  Gefasses 
ein  Niederschlag  von  kohlensaurem  Kalk.  Dieser  Niederschlag  wird  fìltrirt,  gewaschen 
tmd  getrocknet,  geglùht  und  gewogen. 

Nach  der  erhaltenen  Menge  von  Calciumoxyd  wird  die  Menge  der  Kohlensaure 
berechnet  Wenn  die  wasserige  Lòsung  von  carbaminsaurem  Kalk  sich  beim  Kochen 
nach  der  Forme!: 

(IItN\CO.O)1Ca  4-  HtO  ss  CO,Ca  +  2NH.  +  CO, 

zersetzt,  so   muss  die  Analyse   2  Molekiile  NH3   fur   ein  COa  geben,  wahrend  in 
rer   ersten    Bestimmung  das  Vcrhaltniss    von  Ammoniak    zu   Kohlensaure   wie 
2:1  war.     Es  ist  uns  auch  spater  niemals  gelun^en,  io  unseren  zahlreichen  Ver- 
suchen  das  Verhaltniss  v(  m  Ammoniak  zur  Kohlensaure  wie  2:1  zu  erhalten. 

So  haben  wir  auch  versucht,  die  Carbaminsaure  mit  Hiilfe  von  Weinsaure  zu 
aersetzen,  selbstverstàndlich  unter  Beobachtung  der  nòthigen  Cautelen;  die  Kr>hlen- 
ure  wurde  im  Kaliapparat  aufgefangen  und  gewogen.     Auch  diese  Methode  giebt 
hr  grosse  Differenzen;  wir  geben  als  Beispiel  die  Resultate  von  vier  Analyseu: 
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1.  NH8:C08  = 0.6:1 

2.  ,         „     = 0.53  :  l 

3.  »  n     = 1.7 :  1 

4.  »  n     = 2.9:1. 

Betrachtet  man  aber  die  von  Drechsel  und  Abel  gewonnenen  Resultate  nàher, 
so  kann  man  sich  der  Ansicht  nicht  verschliessen ,  dass  sie  in  ihrem  Bestreben,  die 
Carbaminsaure  durch  die  Zerlegungsreaction  nachzuweisen,  nicht  viel  glucklicher 
gewesen  sind.  Nur  eine  der  ausgefuhrten  Analysen  entspricht  ziemlich  genau  der 
Formel,  alle  anderen  differiren  gewaltig.  Wodurch  diese  Schwierigkeiten  entstehen, 
làsst  sich  mit  Bestimmtheit  auch  nach  unseren  Versuchen  nicht  sagen.  Es  ist  sicher, 
dass  man  bei  sorgfàltigem  Arbeiten  das  Vorkommen  von  Harnstoflf  im  Niederschlage 
durchaus  vermeiden  kann1);  aber  fìir  den  Augenblick  lassen  wir  die  Frage  offen: 

*)  Um  mir  hierùber  Gewissheit  zu  verschaffen  und  die  eventuelle  Fehlexgrenze  kennen 
zu  lernen,  habe  ich  noch  folgende  Versuche  angestellt: 

20  g  vollkommen  reinen  und  aschefreien  Hamstoffs  —  das  Pràparat  enthielt  46.57  Proc.  N, 
ber.  46.66  Proc.  N  —  wurden  in  eincm  halben  Liter  Wasser  gelòst  und  der  L6sung  con- 
centrirte  Kalkmilch  —  es  wurden  dazu  20  g  Aetzkalk  mit  Wasser  gelóscht  —  zugesetit. 
Das  Gemisch  wurde  20  Minuten  lang  tùchtig  geschùttelt,  hierauf  von  dem  uberschùssigen 
Kalkhydrat  filtrirt  und  mit  50  ccm  einer  50  proc.  Chlorcalciumlósung,  dem  etwas  kohlensaurer 
Kalk  zugesetzt  wurde,  von  Neuem  geschùttelt.  Jetzt  wurde  die  Flùssigkeit  von  kohlen- 
saurem  Kalk  filtrirt  und  das  Filtrat  mit  der  ffinffachen  Menge  absoluten,  eiskalten  Alkohols 
gemischt.  Nach  24stùndigem  Stehen  bei  0°  wurde  die  Flùssigkeit  von  dem  abgeschiedenen 
kitsigen  Niederschlage  filtrirt  und  wie  ùblich  mit  Alkohol,  dann  mit  Aether  nachgewaschen. 
Hierauf  im  Vacuum  ùber  S04Hi  getrocknet  Der  trockene  Niederschlag  wurde  mit  Wasser 
verriebcn,  vom  Ungelòsten  abfiltrirt  und  eine  kleine  Probe  des  Filtrates  auf  Carbaminsaure 
geprùft. 

Die  L6sung  trùbt  sich  beim  Stehen,  und  beim  Kochen  giebt  sie  einen  deutlichen 
Niederschlag  von  kohlensaurem  Kalk,  wobei  allem  Anscheine  nach  kein  Ammoniak  entweicht. 
Dm  ùber  die  Anwesenheit  von  Ammoniak  uns  Gewissheit  zu  verschaifen,  wurde  der  game 
Ki-Ht  des  Filtrates  in  einem  Kolben  unter  Durchleitung  von  reiner  Luft  zum  Kochen  erbitit 
und  die  entwcichenden  und  abgekùhlten  Dàmpfe  in  wenig  Salzsàure  aufgefangen.  Diesali- 
wwre  Lflsung  mit  etwaS  Platinchlorid  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  hinterliess  O.0004? 
tìvn  I  )oppelsalzes,  entsprechend  0.000 029  g  NH,.  Der  in  dem  Kolben  hinterbliebene  Kalk 
avutili*  in  wenig  Essigsaure  gelóst  und  mit  oxalsaurem  Ammon  gefallt.  Nach  dem  Glùhen 
Wrti   (III*  Menge  des  erhaltenen  CaO  =  0.0934  g. 

1  )er  Versuch  wurde  noch  einmal  mit  àhnlichem  Resultate  wiederholt.  Die  Menge  des 
iihultrm-n  IMatinsalmiaks  betrug  0.0006  g  =  0.000 043  g  NH».  Die  Menge  des  aus  der 
l.fl«mitf  nhgemhiedenen  Kalkes  war  =  0.1202  g. 

|<  m  geht  hieraus  hervor,  dass  der  Niederschlag,  in  welchem  kaum  wàgbare  Spuren  tod 
AiiiiiKHiUk  zu  tìnden  sind,  ziemliche  Mengen  einer  Calciumverbindung  enthàlt,  welche  beim 
Kc(  Im'i»  knhlt'tiMauren  Kalk  abscheidet.  Die  Ursache  hiervon  liegt  in  der  nicht  unbetràcbt- 
M<  Im'M  I  .AdlkiikttU  des  Calciumhydroxyds  in  Alkohol.  Nach  unseren  Bestimmungen  sind  in 
|<<»  'I  licitali  HO  proc.  Alkohols  bei  20*  0.0094  g  CaOjH,  lOslich.  Diese  Loslichkeit  wird 
<li«i  <^lt  Itaut'iiwnrt  von  CaCl»  noch  erhòht.  Man  konnte  immerhin  denken,  dass  die  von  uns 
ifttlMtMhifH'M  Spureii  vou  NH,  doch  von  der  Zerlegung  des  Hamstoffs  durch  den  Kalk  schon 
\u  (tal  KMlta  luurfthren.  Die  erste  Stufe  der  Hydratation  des  Harnstoffs  ist  eben  carbamin- 
ttttlM  AwmottUk  —  CON,H«  +  Ht0  =  XHt.COOXH«.  —  War  diese  Voraussetzung 
Ul4ltM  «4»  wftwti*  ta  einer  làngere  Zeit  gekochten  Harnstofflosung  die  Menge  des  carbamin- 
iMlKMt  Kalfcw»  *»iue  gì  essere  sein.  Der  Versuch  hat  diese  Voraussetzung  nicht  bestàtigt 
ftik  Va  MW»l   J'/i  |**'ihj.  Harnstofflosung   wurde  2  Stunden  lang  unter  Erneuerung  des  ver- 
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Drechsel  und  A  bel  voraussetzen,  eine  bis  jetzt  unbekannte  Ver- 

etzung  Kohlensàure  und  AniSB  !     Sicber  ist, 

dass  klage  mi  >alzen  stark   verunreinigt  stnd.     lììnmal 

baben  wir  im  Niederscklage  auch  fliicbtige  Fettsauren  gì  Wir  destiilirten 

dm  Niederschlag  von  earbarninsaurem  Calcium  nach   Ansauern  mit  Schwefelsaure 

und  in  dem  Destillate  saure  ReactiofL    Linige  Reacr  hlag 

gabt  sowie  die  Thatsache,  dass  wir  im  normalen  Hundehani  schon  Essigsaure  mit 

Spuien  ron  Buttersàure  gemengt  gefunden  batter»,  fuhrten  uns  zu  dem  Schluss,  dass 

es  sich  hicrbei  wesentlich  um  Essigsaure  handele.      Die  Menge  der  Essigsaure  im 

ilage  beirug  o.i  g  in  0.75  g,     Ob  der  Harn  ausser  d»  um- 

salz  noch  ehi  es  Salz  der  Carbaminsaure  enthàlt  das  vennògen  wir  nicht  mit 

anzugeben.      Aber  nimmt  man  die  Gegenwart  dieses  Salzes  an,  so 

wàren  emige  Beobachtungen  erklarbch,  die  man  bei   dea  Zersetzungsreaclionen  der 

Kalksalzniederschlàge  macht.     Fiir  uns  z.  B,  steht  es  ausser  alleni  Zweifei,  dass  die 

chcmiscbe  Symhese  der  Carbaminsaure,  die  wir  bei  unseren  pbysiologischen  Ver- 

suchen  òfters  anwenden  mussten,  mehr  oder  minder  stabile  Kalksalze  ergiebt.     In 

der  Mehrzahi  der  Falle  zersetzt  sich  z.  B.  das  carbaminsaure  Calcium  in  wàsseriger 

mg  sebr  scimeli,  und  mancbmal  erbàlt  man  im  Gegentheil  merkwiirdi*   stabile 

Lòsungen,  die  sich  erst   nach   einiger  Zeit  triiben  oder  bei  starkerer  Erwarmung, 

Dieselbe  Verschiedenheit  in  der  Stabilitat  der  wàsserigen  Lòsung  des  carbaminsauren 

haben  wir  in  den  Niederschlagen   aus  dem  Hundeharn  beobachtet     Im 

Allgemeinen  beruht  der  sicherste  Beweis  fùr  die  Gegenwart  von  Carbaminsaure  nach 

uoserex  Erfahrung  darauf,  dass  die  Trubung  der  wàsserigen  Lòsung  des  Kalksalzes 

1  eintritt  und  schon  bei  Zìmmertemperatur.    Das  ist  ein  sichererer  Beweis,  als  die 

Bildung  eines  Niederschlages  beim  Kochen.    In  den  Fàllen,  wo  die  wasserige  Lòsung 

ìt  rasch  triibte,  haben  wir  dieselbe  mitunter  dadurch  hervorrufen  kònnen, 

dass  wir  die  wohlverschlossenen  LÒsungen    eine  Viertelstunde   lang  in   den   Briit- 

schrank  bei  390  steli ten.     Diese  Verschiedenheit  in  der  Stabilitat  der  Kalksalze  der 

Carbaminsaure,  sowohl  derjenigen,  die  auf  synthetischera,  als  derjenigen ,  welche  auf 

analrtischem  Wege  erhalten  wurden,  làsst  uns  voraussetzen,  dass  wir  in  dem  Nieder- 

schlage  vielleicht  nicht  nur  ein  Salz,  sondern  ein  Gemiseli  eines  basischen  und  eines 

oeutraJen  Salzes  hatten,    Um  alle  FehJerquellen  zu  vermeiden,  haben  wir  uns  iibrigens 

ter  tiberzeugt,  ob  der  nach  dem  Stehen   entstandene  krystallinische  Niederschlag 


dampfenl  rs  gekocbt    und   nach    dem   Erkalten  ,wie    oben  auf  Carbaminsaure  ver- 

axbeittt.     Wir  0,0006  g  Plalinsalmiak  —  0.000043  g  NHt. 

Bei  der  Verarbeitung  des  Haroes  auf  Carbaminsaure  nach  der  Vorachrift  DrccbseTs 
schliesalich  Carbaminsaure  entbaltenden  Niederschlag  (gutes  Auswaschen 
ttében    Spuren    einer    Ammoniak    gebeuden    Substanz    nicht   unbetrftchUi 
Mengen  von  Kalk  Aber,  wel  »  in  Folge  dei   Verarbefiimg,  Trocknen, 

Kohlen saure  entbalt  der  getrocknete   und  hernaeh  in  Wasscr   gelosie  Niederschlag 

giebt  stets   beim   Erwàrmen   geringe  Mengeu   von   Calciumcarbonat.     Wir    sìnd    daber    nur 
dann    berechUgt»    auf   die  Gegenwart    von    carbaminsaurem   Kalk    in    den   Xi'dtTsrhli 
•chli'  il    davon    1  lem    Erwàrmen    nicht    alletn    Trubung    von 

kobJensaurem  Kalk,  Bondcrn   roch    di  utliche    und  wàgbare  Mengen  von  Ammoniak  j?iebu 
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nur  aus  Calciumcarbonat  bestand  und  die  Fliissigkeit  beim  Kochen  auch  NHS  ent- 
wickelte.  Dieser  Niederschlag  lòste  sich  stets  klar  in  Essigsaure,  ohne  grosse  Gas- 
entwickelung  ;  das  konnte  man  aber  bei  den  kleinen  Quantitaten  von  Calciumcarbonat, 
mit  denen  wir  es  hier  zu  thun  hatten,  auch  nicht  anders  erwarten.  Suspendirt  man 
so  kleine  Mengen  von  kohlensaurem  Kalk  in  Wasser  und  zersetzt  ihn,  so  kann  man 
sich  leicht  iiberzeugen,  dass  auch  in  diesem  Fall  die  Gasentwickelung  ganz  unbe- 
deutend  ist. 

Unsere  weiteren  Resultate  stimmen  in  einem  Punkt  mit  denen  der  Herren 
Drechsel  und  A  bel  nicht  iiberein.  Nach  ihrer  Angabe  ist  in  der  Norm#  Carbamin- 
saure weder  im  Menschen-  noch  im  Hundeharn  zu  finden.  Sie  nehmen  ferner  an, 
dass  die  Gegenwart  von  Carbaminsaure  im  Harn  der  Pflanzenfresser  sich  durch  die 
alkalische  Reaction  dieses  Haraes  erklàren  làsst.  Zunàchst  sei  bemerkt ,  dass  nicht 
nur  der  Harn  der  Pflanzenfresser,  wie  der  der  Kaninchen  und  Ziegen  (der  auch  die 
Reaction  der  Carbaminsaure  zeigt) ,  eine  alkalische  Reaction  hat.  Auch  der  Harn 
der  Hunde,  namentlich  kurz  nach  der  Mahlzeit  entleert,  reagirt  zuweilen  alkalisch1). 
Das  ist  eine  Thatsache,  die  wir  wàhrend  unserer  Versuche  mehr  als  einmal  beobachtet 
haben.  Ausserdem  aber  konnten  wir  das  Vorkommen  von  Carbaminsaure  ohne 
Zweifel  zufàllig  im  sauren  Harn  der  Pferde  feststellen.  Ferner  haben  wir  mehrere 
Male  alle  charakteristischen  Reactionen  der  Carbaminsaure  im  normalen  sauren 
Hunde-  und  Menschenharn,  sowie  auch  in  dem  sauren  Harn  von  Gànsen  mit  extir- 
pirter  Leber  constatirt.  Um  die  Carbaminsaure  im  normalen  Menschenharn  nachzu- 
weisen ,  wurden  zweimal  je  500  ccm  eines  Harngemisches  genau  nach  der  Methode 
von  Drechsel  verarbeitet:  In  beiden  Versuchen  erhielten  wir  positive  Resultate. 

Auch  normaler  Hundeharn  wurde  viermal  daraufhin  untersucht.  In  drei  Fàllen 
erhielten  wir  die  charakteristischen  Reactionen  der  Carbaminsaure  :  Im  vierten  Fall 
erhielten  wir  trotz  wiederholter  Untersuchung  und  trotz  alkalischer  Reaction  nur 
einmal  eine  kaum  nennenswerthe  Trùbung  und  eine  schwache  Ammoniakentwickelung 
beim  Erwàrmen  der  wàsserigen  Kalksalzlòsung. 

Acht  Untersuchungen,  die  wir  mit  dem  Harne  von  Hunden  mit  Venenfistel 
anstellten,  haben  uns  nun  durch  dabei  beobachtete  Reactionen  gezeigt,  dass  der 
Harn  operirter  Hunde  mehr  Carbaminsaure  enthielt,  als  der  normaler  Thiere.  An 
einem  Hund,  dessen  Harn  vor  der  Operation  keine  Carbaminsaure  enthielt,  ver- 
suchten  wir  nun  zu  entscheiden,  ob  dies  Vorkommen  von  Carbaminsaure  im  Harn 
operirter  Thiere  von  der  Operation  im  AUgemeinen  und  bis  zu  welchem  Punkte  im 
Besonderen  abhàngt.  Drei  Tage  nach  der  Operation  erhielten  wir  im  Harn  dieses 
Hundes  einen  Kalksalzniederschlag,  der  alle  charakteristischen  Reactionen  der  Carb- 
aminsaure zeigte.  Die  Zersetzung  dieses  Niederschlages  gab  uns  zugleich  das  beste 
Resultat,  das  wir  je  erhalten  haben.  Die  Ammoniakmenge  verhielt  sich  zur  COj- 
Menge  wie  1.7 : 1.  Dieses  Ergebniss  hat  uns  den  Weg  fùr  unsere  ferneren  Arbeiten 
nach  dieser  Richtung  gezeigt.  Zunàchst  musste  nunmehr  festgestellt  werden,  ob  eine 


l)  In  einer  letzthin  verSffentlichten  Abhandlung  des  Herrn  Prof.  John  J.  Abel  (The 
University  Record  of  Michigan,  June  1892,  p.  46)  macht  er  die  Angabe,  dass  der  Hunde- 
harn, der  durch  Zugabe  von  Kalk  zum  Futter  alkalisch  gemacht  wurde,  merkliche  Mengen 
von  Carbaminsaure  cnthaltc. 


Die  Eck'sche  Fistcl  zwischen  der  untcren  Hohlvene  und  der  Pfortader  u.  s.  w.       323 

1  '=scheidung  von  Carbaminsaure  bei  den  Hunden  eintritt,  deren  Harn 
V'cration  diese  Sàure  enthielt.    Allerdings  war  eigentlich  schon  vor- 
-:!i\vierig  es  sein  wiirde,  die  Carbaminsaure  genau  zu  bestimmen. 
■::■■  ilurch  den  Harn  absorbirte  Kohlensaure  durch  Luft  ausgetrieben  ; 
!:i:eiid  cine  organische  Sàure  (Weinsàure,  Oxalsaure)  hinzu  und  be- 
.  ■:.♦■   Carbaminsaure  nach  der  Menge  der  nach  Zusatz  der  organischen 
:■■:    jVv.»nlcnen  Kohlensaure.     Diese  Versuche  gaben  schon  an  sich  sehr 
.:;r;«.-::tle  Resultate;  erhitzt  man  aber  am  Schluss  der  Operation  nicht,  so  werden 
::     K esultate  noch  differenter.    Hierdurch  findet  aber  wieder  eine  bedeutende  Zer- 
--t/un^  des  Ilarnstoffes  stati    So  zersetzten  sich  0.317  g  Harnstoff  in  soccm  einer 
jproc.  wàhrend  einer  halben  Stunde  erhitzten  Losung.    Auch  die  Kohlensaure  in 
dern  Kalkniederschlage  aus  dem  Harn  làsst  sich  durch  dieses  Verfahren  nicht  be- 
stimmen.   Harnstoff  der  die  Bestimmung  hindern  kònnte,  ist  hier  freHich  nicht  vor- 
handen,  aber  der  NiederschJag  enthàlt  noch  andere,  weiter  oben  erwàhnte  Kòrper. 
So  lange  man  aber  nicht  genau  die  Menge  der  Carbaminsaure  im  Harn  bestimmen 
und  alle  anderen  organischen  Kòrper  (fliichtige  Fettsauren  u.  s.  w.),  die  im  Kalksalz- 
niederschlage  enthalten  sind,  gànzlich  entfernen  kann,  kann  von  genauen  Resultaten 
nicht  die  Rede  sein. 

Wir  mussten  uns  also  mit  einer  approximativen  Bestimmung  der  Carbaminsaure 
begniigen,  die  auf  der  Starke  der  Reaction  und  der  erhaltenen  Ammoniakmenge 
basirte.  Jedenfalls  halten  wir  uns  zu  der  Versicherung  flir  berechtigt,  dass  die  Zer- 
setzungsreaction  der  Carbaminsaure  in  dem  vor  der  Operation  gelassenen  Harne  viel 
schwàcher  ist,  als  spàter,  wenn  die  Venenflstel  angelegt  ist.  Vier  vergleichende 
Analysen,  die  wir  nach  dieser  Richtung  machten  —  bei  einem  Hunde  war  neben 
der  Venenfistel  auch  noch  Ligatur  um  die  Leberarterie  angelegt  — ,  gaben  uns 
durchaus  ùbereinstimmende  Resultate. 

Die  Sch wierigkeiten ,  die  sich  uns  auf  diesem  Wege  entgegenstellten ,  fiihrten 
uns  zu  Versuchen  auf  anderer  Grundlage.  Wir  studirten  die  Wirkung  von  synthe- 
tisch  dargestellter  Carbaminsaure,  die  in  den  Magen  und  in  das  Blut  operirter  und 
nicht  operirter  Thiere  eingefuhrt  wurde.  Die  in  den  Magen  eingefiihrte  Carbaminsaure 
bringt  toxische  Wirkungen  nur  bei  Hunden  mit  der  Eck'schen  Venenfistel  hervor. 
Die  Harnanalyse  von  normalen  und  operirten  Hunden  ergab  die  folgenden  Resultate: 
Normaler  Hund,  20.2  kg  schwer,  erhàlt  10  g  carbaminsaures  Natrium  per  os. 
Schied  aus  in  24  Stunden: 

0.105  g  Ammoniak  und  13.5  g  Harnstoff  (nach  Knopp-PIùfner) 
Ammoniak  zu  Harnstoff  wie  1  :  128. 

Operirter  Hund,  15.6 kg  schwer,  erhàlt  10 g  carbaminsaures  Natrium  per  os. 
Intensive  Vergiftungserscheinungen.     Schied  in   24  Stunden   nach  Einfuhrung  der 

Carbaminsaure  aus: 

0.8727  g  Ammoniak  und  9.2$  g  Harnstoff 
Ammoniak  zu  Harnstoff  wie  l  :  10.6. 

Dabei  muss  allerdings  bemerkt  werden,  dass  bei  diesem  Hunde  (s.  Hund  Nr.  19. 
26.  bis  28.  Februar  im  chemischen  Theil  dieser  Arbeit)  das  Verhàltniss  von  Ammoniak 
zu  Harnstoff  auch  in  den  Tagen,  welche  diesem  Versuche  vorausgingen,  ein  ziemlich 
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hohes  war.  Die  Untersuchungen  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  die  Carbaminsaure, 
auf  die  eine  oder  andere  Weise  dem  Hunde  beigebracht,  in  den  Harn  ùbergeht,  er- 
gaben  die  folgenden  Resultate: 

200  ccm  normalen  Hundeharns  gaben  bei  den  ersten  Alkoholfallen  0.363  g  Kalk- 
salze.  Eine  gleiche  Menge  Harn  eines  operirten  Hundes  gab  1.5308  g  der  gleichen 
Zusammensetzung.  Der  Niederschlag  der  Kalksalze  des  normalen  Hundeharns  zeigte 
selbst  in  toto  gelòst  nicht  die  geringste  Spur  von  Carbaminsaurereaction ,  wàhrend 
das  kleinste  Partikelchen  im  Niederschlage  des  Harns  des  operirten  Hundes  bei  ge- 
ringer  Temperaturerhòhung  eine  deutliche  Trùbung  zeigte,  die  sich  in  Sàuren  unter 
Gasentwickelung  und  Freiwerden  von  Ammoniak  leicht  lòste. 

Vergeblich  haben  wir  versucht,  eine  fixe,  leicht  zu  isolirende  Verbindung  der 
Carbaminsaure  zu  bekommen:  wir  liessen  auf  die  reinen  Salze  der  Carbaminsaure 
verschiedene  Aldehyde,  sodann  Chlorkohlensàure,  Acetylchlorid,  Benzoylchlorid  und 
àhnliche  Kòrper  einwirken.  Aber  es  gelang  uns  nicht,  ein  in  alkalischen  Lòsungen 
unlòsliches  oder  wenig  lòsliches  Salz  irgend  eines  Metalles  mit  Carbaminsaure  zu 
erhalten;  in  den  sauren  Lòsungen  trat  aber  stets  Zersetzung  mit  Carbonatbildung 
ein.  So  war  es  uns  auch  unmòglich,  die  Carbaminsaure  im  Blut  und  im  Harn  genau 
zu  bestimmen.  Auch  bei  dem  Nachweis  der  Carbaminsaure  im  Biute  von  zwei 
Hunden  mit  Venenfisteln,  die  sich  in  dem  Hòhestadium  der  Vergiftung  befanden, 
hielten  wir  uns  an  die  Drechsersche  Methode.  Die  Hunde  wurden  durch  Arterien- 
eròffhung  wàhrend  des  comatòsen  Zustandes  getòdtet.  Das  Blut  wurde  direct  in 
absolutem,  auf  o°  abgekuhltem  Alkohol  aufgefangen.  Dann  wurde  das  Coagulum 
durch  Filtration  abgetrennt  und  das  Coagulum  und  die  Fliissigkeit  auf  die  Gegen- 
wart  von  Carbaminsaure  geprùft:  beide  enthielten  betràchtliche  Mengen  Carbamin- 
saure, wenigstens  nach  der  Menge  der  erhaltenen  Kalksalze  (ungereinigt)  zu  urtheilen. 

Wir  haben  Grund  genug,  vorauszusetzen,  dass  die  chemischen  Processe,  welche 
die  Grundlage  der  physiologischen  Verbrennung  bilden,  sich  vermittelst  protoplasma- 
tischen  Eiweisses  vollziehen,  dessen  chemische  Constitution  im  hòchsten  Grade  labil 
und  unbestàndig  ist.  So  ist  auch  die  Thatsache  interessant,  dass  die  Carbaminsaure 
—  die  die  letzte  Umwandlungsstufe  des  Albumins  in  Harnstoff,  also  das  Endproduct  • 
der  Verbrennung  der  Eiweissstoffe  im  lebenden  Organismus  ist  —  auch  eine  im 
hòchsten  Grade  labile  und  unbestàndige  Verbindung  ist. 

Die  Methode  Ludwig's  und  seiner  Schiller  Schmiedeberg,  Bunge,  Frey, 
Schròder  u.  A.,  verschiedene  Lòsungen  in  ùberlebende  Organe  getòdteter  Thiere 
einzufùhren,  hat  der  Physiologie  grosse  Dienste  geleistet.  Man  weiss,  dank  der 
Arbeiten  von  Schròder1),  besonders  was  die  Leber  betriffì,  dass  0.16  bis  0.87  g 
kohlensaures  oder  ameisensaures  Ammoniak  zu  900  bis  1500  ccm  Blut  zugesetzt  beim 
Durchgang  durch  die  Leber  sich  in  Harnstofif  verwandeln.  Minkowski*)  hat  diese 
Resultate  durch  seine  Betrachtungen  ùber  den  StofFwechsel  der  Gànse,  denen  die 
Leber  exstirpirt  wurde,  vervollstandigt.  Normale  Gànse  scheiden  1  bis  4.5  g  Harn- 
sàure,  je  nach  der  Ernàhrung,  oder  60  bis  7oProc.  des  Gesammtstickstoffs  als  Harn- 
sàure  aus,  wàhrend  bei  Gànsen  mit  exstirpirter  Leber  die  Harnsauremenge  auf  0.5 

l)  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Phann.  15,  364—402. 
■)  Ebenda  21,  41. 
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bis  0.25  g  oder  3  bis  4  Proc.  des  Gesammtstickstoffs  herabsinkt,  wàhrend  hin- 
gegen  die  Menge  des  ausgeschiedenen  nicht  9  bis  18  Proc.  des  Gesammtstickstoffs 
iibersteigenden  Ammoniaks  nach  der  Exstirpation  der  Leber  bis  auf  50  bis  60  Proc. 
steigt.  Dasselbe  wird  hauptsachlich  in  Form  von  milchsaurem  Ammoniak  aus- 
geschieden.  Man  kann  also  auf  Grund  der  Arbeiten  dieser  Autoren  sagen,  dass  die 
Leber  das  Organ  ist,  wo  bei  den  Sàugethieren  der  Harnstoff  und  bei  den  Vògeln 
die  Harnsaure  gebildet  wird. 

Es  sind  24  Jahre  her,  dass  O.  Schultzen  und  der  eine  von  uns1)  beobachteten, 
dass  die  Amidosauren,  wie  Leucin  und  Glycocoll,  die  man  durch  Hydratation  der 
Eiweissstoffe  erhàlt,  in  den  Organismus  eingefìihrt  als  Harnstoff  ausgeschieden  wurden. 
Wir  hatten  damals  schon  die  Hypothese  aufgestellt,  dass  diese  Amidosauren  sich  im 
Organismus  oxydiren  und  in  Carbaminsaure  verwandeln,  und  dass  das  carbaminsaure 
Ammoniak,  indem  es  Wasser  abgiebt,  seinerseits  in  Harnstoff  sich  umwandelt2). 
Diese  Hypothese  gewann  an  Wahrscheinlichkeit ,  als  Drechsel3)  das  Vorkommen 
der  Carbaminsaure  im  Biute  constatirte.  Jetzt,  wo  es  vollstandig  bewiesen  ist,  dass 
im  Organismus  der  Sàugethiere  der  Harnstoff  aus  carbaminsaurem  Ammoniak  ge- 
bildet wird,  sei  es  gestattet,  den  bei  dieser  Umwandlung  sich  vollziehenden  chemi- 
schen  Process  zu  analysiren,  so  wie  auch  den  der  Bildung  der  Uramidosàuren  etwas 
genauer  zu  betrachten. 

Man  kann  den  Harnstoff  ausserhalb  des  Organismus  sowohl  aus  cyansaurem, 
aus  auch  kohlensaurem  resp.  carbaminsaurem  Ammon  erhalten.  Die  erste  Bildungs- 
weise  ist  die  bekannte  Harnstoffsynthese  von  Wòhler4).  Bassarow5)  zeigte  in 
Kolbe's  Laboratorium,  dass  kohlensaures  oder  carbaminsaures  Ammoniak,  auf  130 
bis  1400  erhitzt,  sich  theilweise  zu  Harnstoff  umwandeln.  Von  besonderer  Wichtigkeit 
aber  fùr  die  Erklàrung  der  Harnstoff  bildung  im  Thierkòrper  sind  die  Untersuchungen 
Drechsel's6). 

Er  hat  zunàchst  gezeigt,  dass  bei  der  Oxydation  von  Glycocoll,  Leucin,  Tyrosin, 
sowie  uberhaupt  aller  stickstoffhaltigen  Kohlenstoffverbindungen  in  alkalischer  Lòsung 
stets  Carbaminsaure  sich  bildet.  Sodann  fand  er,  dass  bei  der  Elektrolyse  des  carb- 
aminsauren  oder  kohlensauren  Ammoniaks  mit  Wechselstròmen,  wenn  auch  in  geringer 
Menge,  Harnstoff  entsteht  Selbst  bei  gleichgerichtetem  Strome  wurde,  sobald  in  der 
als  Elektrolyt  angewendeten  Lòsung  des  carbaminsauren  Ammons  feinvertheilter  Platin- 
moor  suspendirt  war,  ein  geringer  Theil  des  Salzes  zu  Harnstoff  umgewandelt.  Da 
nun  die  Elektrolyse  mit  Wechselstròmen  auf  gleichzeitiger  Oxydation  und  Reduction 
beruht,  so  erklàrt  Drechsel7)  die  Bildung  des  Harnstoffs  aus  carbaminsaurem 
Ammon  nach  folgendem  Schema: 

*)  Ber.  2,  566  und  Zeitschrift  f.  Biologie  8,  124.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,1. 

*)  1.  e.  u.  M.  Nencki,  «Die  Wasserentziehung  im  Thierkòrper".  Ber.  5,  800.  — 
Nencki's  Opera  omnia  1,  43* 

■)  Ber.  d    sàchs.  Akademie  der  Wissenschaften  1875,  S.  177. 

4)  Poggendorffs  Annalen  12,  53:  15,  627. 

*)  Liebig's  Annalen  146,  142. 

•)  1.  e.  u.  Journ.  f.  prakt.  Chem.  22,  476. 

7)  Beitrage  tur  Physiologie,  C.  Ludwig  zu  seinem  70.  Geburtstage  gewidmet. 
Leipzig  1886,  S.  1. 
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1.  Oxydation: 

NHjCO.ONH,  +  O  =  NH.CO.ONH,  +  H.O. 

2.  Reduction: 

NH^CO.ONH,  +  H,  ==  NH.CONH,  +  H.O. 

In  gleicher  Weise  erklàrt  er  die  Vereinigung  zweier  Molekiile,  z.  B.  die  Phenol- 
àtherschwefelsaurebildung,  wie  sie  bei  der  Elektrolyse  mit  Wechselstròmen  oder  im 
Organismus  stattfindet. 

i.  Oxydation: 

C6H5OH  +  HO.SO.OH  +  O  =  C6HaO.OS08OH  +  H.O. 

2.  Reduction: 

C6H5O.OSOtOH  +  Ht  =  CeH5O.SOtOH  -f  H,0. 

Drechsel  vertritt  auch  die  Ansicht,  dass  im  Organismus  die  Bildung  des  Harn- 
stofifs  aus  carbaminsaurem  Ammon  nach  dem  obigen  Schema  und  zwar  auf  elektro- 
lytischem  Wege  zu  Stande  kommt. 

Entspricht  nun  diese  Annahme  der  Wirklichkeit  ?    Es  steht  fest,  dass  die  che- 
mischen  Umsetzungen  in  lebendigen  Organismen  auf  gleichzeitiger  Oxydation  und 
Reduction  beruhen.  Beim  Schmelzen  organischer  Stoffe  nnYKalihydrat  findet  gleich- 
zeitig  Oxydation  und  Reduction  statt,  und  wir  kònnen  z.  B.  durch  Schmelzen  von 
Eiweiss  mit  Kalihydrat  fast  ah>  die  Producte  erhalten,  die  durch  die  den  Lebens- 
process  der  Eiweissgahrung  bewirkenden  Spaltpilze  daraus  gebildet  werden.    Nach 
Hoppe-Seyler  wirkt  Palladiumwasserstoff  mit  Luft  und  Wasser  geschiittelt  gleich- 
zeitig  oxydirend  und  reducirend.     Die  Oxydulsalze  des  Eisens  und  Kupfers,  eine 
grosse  Anzahl  organischer  Stoffe,  die  namentlich  in  alkalischer  Lòsung  stark  redu- 
cirend wirken  (Aldehyde,  Ketone  u.  s.  w.),  wie  iiberhaupt  alle  Verbindungen,  dk         ' 
schon  mit  dem  molekularen  atmosphàrischen  Sauerstoff  in  Reaction  treten,  kònn^ 
mehr  oder  weniger  die  Bildung  der  gleichen  Umsetzungsproducte  zur  Folge  hab^' 
die  als  Producte  des  thierischen  Stoffwechsels  auftreten.  Von  dem  lebendigen  thi^"11" 
schen  Protoplasma  ist  es  bekannt,  dass  es  stark  reducirend  wirkt  und  in  steter  Wech^^" 
wirkung  mit  dem  atmosphàrischen  Sauerstoff  sich  befindet,  iiberhaupt  bei  AusschI  ^JSS 
von  SauerstofT  in  den  inerten,  todten  Zustand  ubergeht. 

Drechsel  zeigte,  dass  àhnlich  wie  durch  die  aufgezàhlten  Kòrper  auch  du^^c 
die  Wechselstròme  die  chemischen  Processe,  wie  sie  sich  im  Thierkòrper  abspiel        e  ' 
nachgemacht  werden  kònnen.   Wir  sehen,  dass  hier  verschiedene  Ursachen  die  gleicC^^ 
Wirkung  haben,  eben  nur  deshalb,  weil  ihnen  der  gleiche  Effect,  namlich  die  gleiC^-^ 
zeitige  Oxydation  und  Reduction,  gemeinschaftlich  ist. 

Sind  es  nun  gerade  die  galvanischen  Stròme,  welche  z.  B.  in  der  Leber  c^^ 
Umwandlung  des  carbaminsauren  Ammoniaks  zu  Harnstoff  oder  in  den  Magendrus^^^ 
die  Zerlegung  des  Kochsalzes  in  freie  Salzsaure  und  Alkalihydroxyd  resp.  -carborr^^0 
be wirken?  Wir  denken,  die  entscheidende  Antwort  hierauf  kònnen  erst  spater  unstz-^^ 
Nachfolger  geben,  wenn  mehr  thatsàchliches  Material  vorhanden  und  eine  pracisezs-^01 
Frames tellung  moglich  sein  wird.  Die  eine  Thatsache  ist  sicher,  dass  selbst  die  V^  ^r" 
einigung  zweier  Molekiile,  wie  z.  B.  Hippursaure-  oder  Aetherschwefelsaurebilducr^3^ 
den  Durchblutungsversuchen  nur  bei  gleichzeitiger  Oxydation,  d.  h.  nur  wenn  arteriel—  Jes 
Blut  den  Geweben  zugefiihrt  wird,  moglich  ist. 
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Man  kònnte  dea  Vorgang  auch  so  erklàren,  dass  das  reducirende  protoplasma- 
ische  Eiweiss  dea  vom  Oxyhamoglobin  entnommenen  molekularen  Sauerstoff  (àhn- 
lich  wie  der  Benzaldehyd  beim  Uebergang  in  Benzoèsaure)  in  seine  beiden  Atome 
spaltet,  wovon  das  eine  Atom  z.  B.  bei  der  Hippursaurebildung  das  Glycocoll  und  die 
Benzoèsaure,  unter  Abspaltung  voa  Wasser  zu  der  Verbindung:  C6H:,  CO.O.NH 
CH2CO,H  oxydirt. 

Die  Verbindung:  C6  H6  C  O .  O .  N  H .  C  H2  C  Oa  H  aber,  so  wie  die  hypothetischen 
ron  Drechsel:  NHa.CO.O.NH,  oder  C6H:>  .0.0. SO,  .OH,  sind  in  freiem  Zu- 
stande  nicht  bekannt  und  wohl  auch  nicht  existenzfahig,  namentlich  in  Gegenwart 
des  leicht  oxydablen  protoplasmatischen  Eiweisses.  Dieses  letztere  miisste  den  hypo- 
thetischen Zwischen verbindungen  den  Sauerstoff  sofort  entziehen  und  sie  so  in  Hippur- 
saure  resp.  Harnstoff  und  Phenolàtherschwefelsaure  ùberfuhren.  Diese  Hypothese 
steht  an  innerer  Wahrscheinlichkeit  der  Drechserschen  nicht  nach  und  macht  die 
an  sich  unwahrscheinliche  Annahme  des  nascirenden  Wasserstoffs  in  unseren  Ge- 
weben  entbehrlich. 

Auf  gleiche  Weise  wie  die  Harnstoff  bildung  muss  auch  die  Bildung  der  Uramido- 
sàuren,  die  ja  nichts  anderes  als  substituirte  Harnstoffe  sind,  in  der  Leber  vor  sich 
gehen.  Ausserhalb  des  Organismus  werden  diese  Sàuren  bekanntlich  entweder  durch 
directe  Addition  von  Cyansaure  zu  den  Amidosauren  oder  durch  Erhitzen  mit  Harn- 
stoff unter  Abspaltung  von  Ammoniak  erhalten.  Die  Bildung  der  Uramidosaure  im 
Thierkòrper  wurde  von  E.  Salkowski1)  gelegentlich  seiner  Untersuchung  iiber  das 
Verhalten  desTaurins  im  Organismus  entdeckt.  Kurz  darauf  constatirte  Salkowski2), 
dass  auch  die  eingenommene  meta-Amidobenzoesaure  vom  Menschen  und  Hunde 
als  Uramidobenzoésaure  ausgeschieden  wird. 

E)as  gleiche  Verhalten  wird  von  Dr.  J.  Pruszynski3)  fur  die  ortho-  und  para- 
Amidosalicylsaure  bestàtigt  Nach  Blendermann4)  wird  das  Tyrosin  theilweise  als 
L'ramidosaure  au^eschieden,  und  vor  Kurzem  fand  J.  Ville5),  dass  die  Sulfanilsaure 

von  Hunden  ebenfalls  als  Sulfanucarbaminsaure  =  C6H4<oq  "„      '        J  ausge- 
schieden wird. 

Die  Bildung  der  Uramidosauren  im  Organismus  findet  nur  dann  statt,  wenn 
n  den  eingefuhrten  Amidosauren  die  Amidogruppe  (NH2)  als  solche  vorhanden  ist. 
Die  Angabe  Schultzen's6),  dass  das  Sarkosin  =CH3NH.CHa  .COaH  im  Thier- 
kòrper sich  mit  Carbaminsaure  verbindet,  wurde  nicht  bestàtigt.  Nach  Naunyn7), 
Baumann  und  v.  Meringa)  wird  das  Sarkosin  unveràndert  ausgeschieden.  Nach 
Salkowski9)  geht  neben  dem  unveranderten  Sarkosin  ein  kleiner  Theil  als  Methyl- 


l)  Virchow's  Archiv  68,  28  u.  460. 

*)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chem.  7,  94- 

*)  Gazeta  lekarska.    Jahrg.  1889,  Nr.  49.  —  Dieser  Band  S.  141. 

4)  Ber.  15,  1206. 

*)  Compt  rend.  114,  228  (1892). 

•)  Ber.  5,  578. 

7)  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  5,  399. 

8)  Ber.  8.  584  (1875). 
•)  Ebenda.  8,  638. 


328  M.  Hahn,  O.  Massen,  M.  Nencki  und  J.  Pawlow, 

harnstoff  in  den  Harn  uber.  Interessai^  ist  es  aber,  dass  die  Angaben  des  schon 
damals  psychisch  schwerkranken  Mannes  —  Schultzen  starb  einige  Jahre  spàter 
an  Paralyse  der  Irren  — Veranlassung  wurde  zu  Untersuchungen,  welche  seine  Ver- 
muthung  bezuglich  des  Modus  der  Harnstoffbildung  bestàtigten. 

Gleichwie  das  Sarkosin  verhàlt  sich  nach  unserer  Beobachtung  die  para-Acetyl- 
amidosalicylsàure  =  C6  H3 .  (O H) .  (C 02  H) .  (N H .  C O CH3).  Diese  Sàure,  in  welcher 
also  ein  Amidwasserstoff  durch  ein  Sàureradical  ersetzt  ist,  passirt  den  Thierkòrper 
unveràndert.  Ein  Hund,  i8kgschwer,  erhielt  wàhrend  drei  Tagen  je  6g  der  acety- 
lirten  Sàure,  die  er  ohne  alle  Beschwerden  mit  seinem  Futter  verzehrte.  Der  ge- 
sammelte  Harn  wurde  zum  Syrup  verdunstet,  mit  Alkohol  extrahirt  und  nach  dem 
Verdunsten  des  Alkohols  aus  dem  Filtrate  die  unverànderte  Sàure  durch  Salzsàure 
krystallinisch  gefàllt.  Einmal  umkrystallisirt ,  schmolz  das  Pràparat  bei  2i8°C.  und 
ergab  bei  der  Elementaranalyse  mit  der  Formel:  C6H3(OH).C02H.(NHCOCHS) 
ubereinstimmende  Zahlen.  Berechnet  C  55.38  Proc,  H  4.61  Proc.  und  7.18  Proc 
N,  gef.  C  55.20  Proc,  H  4.82  Proc.  und  7.4  Proc.  N.  Mehr  als  70  Proc.  der  ver- 
futterten  Sàure  wurden  aus  dem  Harn  wiedergewonnen.  Ein  anderes  Umwandlungs- 
product  war  darin  nicht  vorhanden. 

Wir  wàhlten  zu  unseren  Versuchen  absichtlich  dieses  Acetylproduct,  weil  nach 
der  in  unserem  Laboratorium  gemachten  Beobachtung  des  Herrn  Dr.  Pruszynski 
(Le.)  gerade  die  para-Amidosalicylsàure  =  C6Hs(C02H).(OH).(NH,);  CO,H: 
OH:NHa  =  1:2:5  sich  besonders  leicht  mit  Carbaminsàure  verbindet  und  selbst 
nach  Dosen  bis  zu  10  g  prò  die  von  gròsseren  Hunden  als  Uramidosàure  ausge- 
schieden  wird. 

Da  die  Uramidosàuren  substituirte  Harnstoffe  sind,  so  muss  auch  ihre  Bildungs- 
stàtte  in  der  Leber  sein.  Thiere  mit  mòglichst  vollstàndig  entfernter  Leber  wiirden 
voraussichtlich  eingefiihrte  Amidobenzoèsàure  oder  Amidosalicylsàure  unveràndert 
ausscheiden.  Analog  der  Harnstoff-  oder  Hippursàurebildung  làsst  sich  der  chemische 
Vorgang  z.  B.  tur  die  Uramidosalicylsàure  durch  folgende  Gleichung  formuliren: 

1.  Oxydation: 

NH,.CO.OH  -f  (HfN)C6H3(OH)(C08H)  +  O 
=  NH1.CO.O.HN.C6H8(OH)(COtH)  -f  H«0. 

2.  Reduction: 

NH8CO.O.NH.C6Ha(OH)(COtH)  =  NH8  .  CO  .  NH  .  C6H8(OH)  .  (CO.H)  +  0. 

Wir  lassen  es  hier  offen,  ob  die  Sauerstoffentziehung  durch  das  reducirende 
protoplasmatische  Eiweiss  oder  durch  den  nascirenden  Wasserstoff  oder  auf  eine 
andere  Weise  geschieht. 

Ueber  das  Verhalten  derjenigen  Amidosàuren,  welche  von  Sàugethieren  als 
Uramidosàuren  ausgeschieden  werden,  im  Organismus  der  Vògel  liegen  bis  jetzt 
keine  Versuche  vor.  Nach  Minkowski  (Le.)  wird  bei  den  Vògeln  durch  die  Leber- 
exstirpation  die  Harnstoffbildung  resp.  -ausscheidung  nicht  beeinflusst  und  scheint 
hier  die  Leber  vorzugsweise  die  Bildungsstàtte  der  Harnsàure  zu  sein.  Gerade  mit 
Riicksicht  hierauf  und  mit  Rùcksicht  auf  die  Beobachtung  von  Jaffé1),  wonach  von 


*)  Ber.  10,  1925  u.  11,  406. 
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den  Vògeln  die  eingefuhrte  Benzoésaure  nicht  als  Hippursaure,  sondern  in  Ver- 
bindung  mit  dem  Ornithin1)  als  Ornithursaure  ausgeschieden  wird,  durften  bei  Vògeln 
Fùtterungsversuche  mit  Taurin,  Amidobenzoèsaure  oder  Sulfanilsaure  von  besonderem 
Interesse  sein. 

Das  im  ersten  Theile  dieser  Untersuchungen  entworfene  Bild  der  Carbamin- 
sàurevergiflung  wurde  erst  erhalten,  nachdem  wir  die  Carbaminsàure  im  Harn  auf- 
gefunden  und  als  die  Folge  der  wesentlichsten  Stòrung  im  Stoffwechsel  der  Hunde 
mit  Pfortaderfistel  erkannt  haben.  Unzweifelhaft  spielt  die  Carbaminsàure  eine  wich- 
tige  Rolle  bei  verschiedenen  Erkrankungen,  auch  diirfte  die  z.  B.  von  Hallerworden 
bei  Diabetes  mellitus  und  bei  interstitieller  Hepatitis  constatirte  vermehrte  Ammoniak- 
ausscheidung  zum  Theil  von  Carbaminsàure  im  Harn  herriihren.  Es  ist  sicher,  dass 
die  Untersuchungen  auf  Carbaminsàure  im  Biute  und  Harn,  namentlich  sobald  es 
gelingt,  sie  quantitativ  zu  bestimmen,  uns  ein  besseres  Verstàndniss  verschiedener 
pathologischer  Zustande  verschaffen  werden. 

Es  bleibt  unentschieden,  ob  bei  den  Sàugethieren  die  Leber  das  einzige  Organ 
ist,  das  aus  carbaminsaurem  Ammoniak  Harnstoff  bildet,  da  Hunde  mit  fast  gànzlich 
exstirpirter  Leber  oder  mit  Venenfistel  und  unterbundener  liberartene  noch  immer 
HarnstofT  in  ihrem  Harn  tatten,  was  mit  Riicksicht  auf  die  letzten  Versuche  W.  von 
Schròder's2)  mit  Haifischen  wohl  zu  beachten  ist.  Diese  Thiere  (Scyllium  catulus) 
iiberlebten  die  Leberexstirpation  70  Stunden,  und  man  hat  keine  Harnstoffabnahrne 
in  ihren  Muskeln  beobachtet;  es  resultirt  daraus,  dass  Leberexstirpation  nicht  den  in 
den  Muskeln  enthaltenen  Harnstoff  beeinflusst. 

Es  entsteht  ferner  die  Frage,  wo  das  carbaminsàure  Ammoniak  gebildet  wird, 
das  sich  in  den  Leberzellen  in  Harnstoff  verwandelt.  Die  Auflòsung  und  Umwand- 
lung  der  Eiweissstoffe  in  Albumosen  und  Peptone  findet  im  Magen  und  im  Darme 
statt,  und  durch  die  Wànde  dieses  letzteren  Organes  werden  sie  resorbirt.  Ammoniak 
entsteht  nur  im  Dickdarme,  wo  eine  geringe  Menge  Eiweiss  durch  die  darin  ent- 
haltenen Bacterien  eine  tiefere  Zersetzung  erleidet.  Man  kònnte  voraussetzen,  dass 
die  durch  das  Blut  der  Pfortader  in  die  Leber  gelangten  Albumosen  und  Peptone 
hier  Veranderungen  erleiden,  dass  hier  durch  eine  tiefere  Zersetzung  carbaminsaures 
Ammoniak  gebildet  wird,  das  seinerseits  in  den  Leberzellen  sich  sofort  in  Harnstoff 
umwandeln  wurde.  Aber  diese  Voraussetzung  wird  dadurch  hinfàllig,  dass  gerade 
dann,  wenn  die  Leberzellen  fettig  degenerirt  oder  atrophirt  sind,  im  Biute  und  im 
Gewebe  der  Venenfistelhunde  am  meisten  Carbaminsàure  gefunden  wird.  Gerade 
wahrend  dieser  Periode  kann  das  Thier  am  wenigsten  Injectionen  von  carbamin- 
saurem Natrium  und  Fleischnahrung  vertragen. 

Wir  kommen  also,  unter  Ausschluss  der  zwei  ersten  Annahmcn,  zu  der  dritten 
Hypothese,  dass  es  in  erster  Linie  die  Leberarterie  ist,  die  den  Leberzellen  das  carb- 
aminsàure Ammoniak  zufuhrt.  Schon  weiter  oben  wurde  gesagt,  dass  liberali,  wo 
die  Oxydation  stickstoffhaltiger  organischer  Kòrper  in  alkalischer  Fliissigkeit  statt- 


l)  Nach  den  kfirzlich  publicirten   Untersuchungen  Drechsel's  (Ber.  d.  sachs.  Akad, 
1892,  S.  115)  ist  das  Ornithin,  CaHlfN404,  eine  Diamidovaleriansàure. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  576  bis  598. 
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findet,  als  letztes  Product  der  Verbrennung  sich  Carbaminsaure  bildet;  und  gerade 
diese  Bedingungen  sind  in  unseren  Geweben  vorhanden.  Die  Pfortader  bringt  nur 
so  viel  Carbaminsaure  in  die  Leber,  als  sie  Blut  aus  der  Milz,  dem  Pankreas  und 
den  Driisen  der  Darmschleimhaut  empfangt.  Diese  Driisen  aber  sind  gerade 
wàhrend  des  Verdauungsprocesses  der  Sitz  sehr  starker  Stoffwechsel-  und  Oxydations- 
vorgange. 


Sur  la  formation  de  méthylmercaptan 
par  fusion  de  l'albumine  avec  la  potasse  caustique 

par 

N.  Sieber  et  0.  Schoubenko. 

Arch.  des  sciences  biologiques  I,  315. 

Le  méthylmercaptan,  de  mème  que  l'indol  et  le  scatol,  est  un  produit  Constant 
de  la  putréfaction  des  matières  albuminoides.  Le  Dr.  L.  Nencki1),  de  Varsovie, 
l'a  trouvé  dans  les  excréments  humains.  Il  y  a  déjà  plusieurs  années,  M.  le  professeur 
M.  Nencki2)  a  démontré  qu'on  peut  obtenir  les  produits  de  la  putréfaction  des 
matières  albuminoides  (produits  qu'il  a  découverts  le  premier),  en  décomposant 
l'albumine  par  la  potasse  caustique.  Le  fait  que  tous  les  produits  de  la  putréfaction 
des  matières  albuminoides  se  retrouvent  entre  les  produits  de  la  décomposition  de 
ces  corps  par  la  potasse  caustique,  lui  a  servi  de  base  pour  sa  théorie  des  processus 
chimiques  de  la  putréfaction.  Cette  analogie  trouve  sa  raison,  en  ce-  que  les  trans- 
formations  chimiques  dans  les  organismes  vivants,  ainsi  que  la  décomposition  de 
l'albumine  par  fusion  avec  la  potasse  caustique,  se  composent  de  phénomènes  simul- 
tanés  de  réduction  et  d'oxydation. 

Il  était  intéressant  de  voir,  si  cette  analogie  se  conflrmerait,  par  rapport  à  la 
formation  de  méthylmercaptan,  en  d'autres  termes,  si  la  fusion  de  l'albumine  avec  la 
potasse  caustique  donnerait  lieu  à  la  formation  de  ce  gaz.  Nos  expériences  sur  ce 
sujet  ont  donne  des  résultats  positifs. 

20  g  d'albumine  d'oeuf  ont  été  fondus  avec  200  g  de  potasse  caustique, 
dans  l'appareil  décrit  par  M.  Liebermann3).  La  capsule  contenant  l'albumine 
et  la  potasse  caustique  a  été  chauffée  au  bain  de  paraffine  liquide  (Paraffinum  liquid. 
du  commerce)  jusqu'à  250 — 2800,  pendant  3/4  d'heure  à  1  heure.  Après  refroidisse- 
ment  on  a  dissous  la  masse  dans  l'eau. 

250  g  d'acide  oxalique  ont  été  introduits,  avec  un  peu  d'eau,  dans  un  grand 
ballon,  muni  d'un  bouchon  en  caoutchouc,  percé  de  deux  trous:  Pun  pour  un  enton- 
noir  à  robinet,  l'autre  pour  un  tube  recourbé  et  communiquant  avec  le  refrigérant. 


!)  Wiener  Monatshefte  fur  Chemie  10,  862.  —  Dieser  Band  S.  117. 
*)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  17,  97-  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  370. 
8)  Ber.  21,  2528. 
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L'autre  bout  du  refrigérant  a  été  mis  en  communication,  au  moyen  d'un  tube  de 
caoutchouc,  avec  un  ballon  vide  muni  de  deux  tubes  (d'entrée  et  de  sortie),  destine 
à  retenir  les  produits  qui  passent  avec  les  vapeurs  d'eau,  tels  que  l'indol,  le  scatol  et 
autres.  Le  tube  de  sortie  du  ballon  vide  a  été  réuni  à  deux  ballons ,  remplis  d'une 
solution  à  3  %  de  cyanure  de  mercure,  devant  absorber  le  méthylmercaptan.  On 
procède  ainsi:  on  chauffe  le  ballon  contenant  l'acide  oxalique,  et  on  y  verse,  peu  à 
peu,  par  Pentonnoir  à  robinet,  la  solution  alcaline  des  produits  de  la  décomposition 
d'albumine.  Après  quelque  temps,  les  bulles  de  gaz  commencent  à  barboter  dans  le 
cyanure  de  mercure  et  y  forment  un  dépót  vert,  compose  de  SHg  et  de  (CH3S)2Hg. 
On  filtre  le  dépót,  on  lave,  on  decompose  par  l'acide  chlorhydrique  ;  on  fait  passer 
le  mercaptan  pur,  mis  en  liberté,  dans  une  solution  de  (C2Hs02)aPb,  et  on  obtient 
les  cristaux  jaunes  caractéristiques  de  la  combinaisons  du  méthylmercaptan  avec 
le  plomb. 

Dosage  du  plomb  à  l'état  de  sulfate:  0.0510  g  de  substance  ont  donne  à  la 
calcination  0.0513  g  de  sulfate  de  plomb,  soit  68.66%.  La  formule  (CH3S)2Pb 
exige  68.77  °/o  de  plomb. 

Nous  avons  traité,  par  ce  méme  procède,  d'autres  corps  albuminoì'des  :  la  caseine, 
la  gelatine  et  le  gluten,  ce  dernier  provenant  de  la  farine  de  froment. 

Le  blanc  d'oeuf  donne  le  plus  de  méthylmercaptan  et  d'hydrogène  sulfuré  ;  ensuite 
viennent  le  gluten,  la  caseine,  et  enfìn  la  gelatine. 

La  décomposition  des  matières  albuminoides,  par  fusion  avec  la  potasse  caustique, 
présente  encore  un  certain  intéret,  en  ce  qu'elle  peut  nous  aider  à  éclairer  la  structure 
moléculaire  des  matières  albuminoì'des,  en  déterminant  le  rapport  entre  le  méthyl- 
mercaptan et  rhydrogène  sulfuré,  qui  se  forment  pendant  cette  décomposition. 

A  cet  effet,  nous  avons  fait  l'expérience  suivante:  nous  avons  fondu  100  g 
d'albumine  d'oeuf,  de  caseine,  de  gluten  et  de  gelatine  avec  une  quantité  10  fois  plus 
grande  de  potasse  caustique;  nous  avons  acidule  avec  de  l'acide  oxalique  et  nous 
avons  fait  passer  les  gaz  qui  se  dégageaient,  par  une  solution  à  5  °/o  d'acétate  de  plomb. 
Le  résidu,  acidule  par  l'acide  acétique,  a  été  lave  avec  une  faible  solution  de  ce 
méme  acide,  pour  éliminer  le  carbonate  de  plomb.  Ensuite,  ayant  séché  jusqu'à 
poids  Constant  sur  l'acide  sulfurique,  le  résidu  compose  de  PbS  et  de  (CH3S)2  Pb, 
nous  avons  déterminé  sa  teneur  en  plomb,  à  l'état  de  sulfate.  Sur  100  parties  de 
(CHsSJj  Pb  prises  pour  le  dosage,  nous  avons  obtenu  77  %  de  PbS;  la  perte  en 
poids  à  la  calcination  était  de  33  p.  cent.  D'après  ce  résultat,  nous  avons  calculé 
la  quantité  de  méthylmercaptan  et  d'hydrogène  sulfuré  que  contenait  le  mélange  de 
PbS  et  de(CH8S)aPb. 

Voici  les  chiflres  que  nous  avons  obtenus: 

ÌOO  g  d'alb.  d'oeuf  ont  donne  0.3548  g  de  CH3SH  et  0.2734  g  de  SH,.  CH8SH  :  SH*  =  1.29  :  1 

100  „  de  gluten            „          0.1097  „              w            0.1257.        ,  „                 1.58:1 

100  n  de  caseine           „          0.0949  *              *            0.056    „  „                 1.69  :  1 

100 ,  de  gelatine          „          0.0311»              „            0.0148  „        „  „                2.1    :  1 

Ainsi,  c'est  la  gelatine  qui  donne  le  moins  de  méthylmercaptan  et  d'hydrogène 
sulfuré;  mais  elle  donne  deux  parties  de  méthylmercaptan  pour  une  partie  d'hydro- 
gène sulfuré.   Nous  voyons  en  outre,  qu'une  partie  seulement  du  soufre  des  substances 
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protéiques  se  degagé  sous  forme  de  méthylmercaptan  et  d'hydrogène  sulfuré;  car,         1 
d'après  M.  Hammarsten1),  le  blanc  d'oeuf  contient  de  1.8  à  2.3%  de  soufre,  la 
caseine  jusqu'à  0.78  %,  la  gelatine  du  commerce  jusqu'à  0.74  %,  et  le  gluten  (com- 
pose, d'après  les  expériences  de  M.  Ritthausen2),  d'un  mélange  de  glutencaséine, 
de  glutenfìbrine,  de  gliadine  et  de  mucine)  contient  en  moyenne  1  °/o  de  soufre. 

La  formation  du  méthylmercaptan,  sous  l'action  de  la  potasse  caustique,  prouv^ 
qu'une  grande  partie  du  soufre  des  matières  albuminoì'des  s'y  trouve  à  Fétat  (L^ 
combinaison  avec  les  radicaux  organiques.  Il  est  probable  aussi  que  le  méthyl^ 
mercaptan  n'est  pas  le  seul  produit  organique,  contenant  du  soufre,  qui  se  fonc* ^ 
pendant  la  putréfaction  des  corps  albuminoi'des.  Il  est  probable  qu'on  réussirait,  en 
travaillant  de  grandes  quantités  d'albumines,  à  trouver  encore  d'autres  combinaison s 
semblables. 

Pendant  la  décomposition  de  l'albumine  par  la  potasse  caustique,  le  méthyl- 
mercaptan se  combine  avec  cette  dernière,  et  devient  libre  sous  l'action  des  acides» 
M.  Liebig,  et  son  élève  M.  Bopp,  avaient  déjà  remarqué  que,  dans  la  décom- 
position de  l'albumine  par  la  potasse  caustique,  l'odeur  putride  ne  se  faisait  sea.'txr 
que  quand  on  acidifiait  le  mélange. 


Ueber  die  Gàhrungen  im  menschlichen  Dickdarm  und  die  sie 
hervorrufenden  Mikroben 

von 

J.  Zumft 

Arch.  des  sciences  biol.  I,  497.  —  Nach  dem  Refera  te 
von  Dr.  Pruszyi'aski  abgedruckt  Maly's  Jahresb^r. 
22,306. 

Um  zu  ermitteln,  wie  die  Eiweisszersetzung  durch  die  im  Dickdarm  des  gesunden 
Menschen  vorhandenen  Bacterien  in  vitro  verlàuft,  inficirte  der  Verf.  mit  kleinen 
Mengen  frischer  menschlicher  Excremente  sterilisirtes  Fleisch  oder  Fleischpulver 
(30  Thle.  Fleisch  auf  100  Thle.  Wasser  und  io  bis  15  Thle.  trockenes  Fleischpulver  auf 
1 00  Thle.  Wasser).  Aus  dem  Kolben  wurde  die  Luft  durch  C02  ausgetrieben.  Nach 
dreitàgigem  Stehen  bei  Bruttemperatur  sind  26  Proc.  Eiweiss  in  Lòsung  gegangen. 
Die  nach  den  Methoden  von  Nencki  untersuchte  Flùssigkeit  enthielt  Spuren  von 
Méthylmercaptan,  fliichtige  Fettsauren,  vorwiegend  Valerian-  und  Capronsaure  und 
Spuren  von  Phenol,  resp.  aromatischer  Oxyverbindungen.  Die  in  einem  anderen 
unter  gleichen  Bedingungen  angestellten  Versuche  nach  viertàgiger  Gàhrung  ent- 
wickelten  Gase  bestanden  in  Volumprocent  aus  :  C02,  CH3SH  und  SHa  92.28  Proc., 
H  2.70  Proc,  CH4  3.36  Proc,  N   2.68  Proc     Den  N-Gehalt  der  Gase  erklàrt  der 


l)  Beilstein,  Organische  Chemie  3  (zweito  Auflage,  1800). 
*)  Ebenda. 


I  L.  R  e  S- 
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dadurch,  dass  wahrscheinlich   die   Luft   durch  C02  nicht    vollkommen  aus- 
irde,  da  Ìq  der  ara  secusten  Tage  gesammdten  Gasmenge  (durch  KOH 
sorbirbare  Gase  94,6  Proc,  tt    3.58  Proc. .   OI4    _._'*  Proc),  kein  N  mehr  vor- 
inden  ?t  nach  12  tu  Iniss  konnte  IndoI  und  Skatol  nachgewiesen 

ersi  nach  der  vierwòchentlichen  Gahrung  erhielt  der  Verf.  nebeu  grò 
lengen  von  CH3SH  und  SHa  niehr  als  0.1  Proc.  Skatol  und  IndoI  von  dem  ange- 
vandten  Fiweiss,     Aromalische  Oxvsàuren  wuxden  ìq  Substanz  nicht  erhalten,  und 
Yochen  ist  ein  grosser  Theil  des  Eiweisses  nicht  in  Lòsung  gegangen. 
geht  r*rsuchen  die  schon  òfters  constatirie  Thatsache  hervor,  dass  bei 

iiluss  die   Gahrung  des   Eiweisses  viel  IangsamtT  verlauft,  denn  bei  seinen 
iereu  Versuchen  f  cki J)  nach  i4tàgiger  Dauer,  dass  72.9  Proc.  des  Ei- 

durch  «He  Mikroben  zersetzt  wurden.    Aebnlich  wie  hier  io  vitro,  fìndet  wohl 
im  meoschlichen  Dickdarme  slatt  und  wir  sind  berechtigt  anzundi 
auch  bei  der  Umwandlung  des  Spd  ifO  Dickdarm  mehr  die  Verdauuugs- 

te,  als  die  darin  vorhandenen  Spaltpilze  betheiligt  sind. 

In  dem  morphologischeu  Theiìe  seìn  r  Arbeit  beschreibt  der  Verf.  einen 
eo  menschiìchm  Fàces  isolirten  Mikroben,  welcher  aus  Eiweiss  viel  CH8SH,  SII*,, 
IndoI,  Skatol,  fluchtige  Fettsauren,  aber  kein  H  oder  CH4  bildet.     Dieser  Mikrobe 
wachst  facuJti  '  - 1  beweglich,  verGussigt  langsam  Gelatine  und  ist  pleomorph, 

indem  er  auf  Agar  lange  Filarnente  und  kurze  Stàbchen  t  in  Bouillon  nur  letztere 
bildeL  Vom  Proteus  vuJgaris  Hauser's  unterscheidet  er  sich  durch  das  Fehlen  von 
Wandercolonien  und  den  Mangel  pathogener  und  toxischer  Etgenschaften. 


Ein  Apparat,  um  Fliissigkeiten  bei  niederer  Temperahir 
keimfrei  abzudampfen 


S.  Dzierzgowski  und  L.  Rekowski. 

bar.  w.  Par  asite  nk,  II,  685.  —  Nowiny 
lekarskit:  ,  7    —  Nach  dem  Referate  von  Dr. 

Il  Proskatter  abgedruckt.   Cttem.Centnilbl.fla.il,  226. 

Der  von  den  VerfE  construirte  Apparat  gestattet,  wasserige  Losungen  von  230  C. 
ab  bei  beliebigen  Temperaturen  innerhalb  kurzer  Zeit  im  Vacuum  abzudampfen,  und 
besitzt  den  Vortheil.  dass  auch  die  keimfrei  fìltrirten  Culturflussigkeik-n  in  ihm  tage- 
lang  keimfrei  bleiben.  Er  besteht  aus  eiaem  conischen,  glksernen  Gelasse  von 
Liter  Inbalt,  in  dessen  breiter,  nach  oben  gekehrter  Basis  zwei  Tuben  an- 
ebracht  sind.  Eine  àhnliche  Oeffnung  behndet  sich  in  der  Spitze  des  nach  unten 
richteten  Conus,  Das  Gefass  steht  in  einem  seiner  Gestalt  aogepassten  Wasser- 
bad'  -sing  mit  zwei  gegeniiberliegenden  Fenstern,  durch  die  man  die  der 

*ber  die  Zersetznng  der  Gelatine  und  des  Eiweisses  bei  der  Faulniss  mit  Pankreas. 
pera  omnia  1r  181. 
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Destillation  unterworfenen  Fliissigkeitsmengen   beobachten  kann.     Die  Temperato 
im  Wasserbade  wird  durch  ein  Thermometer  und  Thermoregulator  controlirt.    Das 
conische  Destillationsgefàss  ist  sowohl  mit  einer  Chamberlandkerze,  die  in  einem  mit 
der  zu  filtrirenden  Fliissigkeit  gefullten  Cylinder  steht,  als  auch  mit  einem  Liebig'- 
schen  Kiihler  verbunden.     Letzterer  miindet  in  eine  mit  drei  Tuben  versehene  und 
mit  einem  Manometer  armirte  Wulfsche  Fiasche;  diese  ist  durch  eine  eingeschaltete 
Wulfsche  Fiasche  mit  zwei  Tuben  mit  der  Wasserstrahlpumpe  verbunden.    Die 
Pumpe  ist  eine  „Stachelsaugpumpeu  von  der  Firma  J.  Rutings&  Co.  (Petersburg) 
und  evacuili  den  7  Liter  Luft  enthaltenden  Apparat  in  12  bis  15  Minuten  bei  einem 
Wasserdrucke  von  nur  1/9  Atm.     Vor  dem  Gebrauche  wird  das  Destillationsgefàss 
mit  Sublimatlòsung,  dann  mit  Alkohol  und  Aether  ausgewaschen,  und  die  Oefmungen 
mit  den  sterilisirten  Gummistopfen  verschlossen.  Die  zu  destillirende  Fliissigkeit  wird 
in  den  mit   der  Chamberlandkerze   versehenen  Cylinder    gebracht  und  durch  die 
Evacuirung  des  Apparates  selbstthàtig  in  das  Destillationsgefàss  eingesaugt. 

Um  die  von  ihrer  Culturflussigkeit  getrennten  Bacterienleiber  zu  gewinnnen, 
benutzen  Verff.  ein  Filter,  welches  aus  einem  an  beiden  Seiten  oflenen  Glascylinder 
besteht,  welcher  an  seinem  unteren  Theile  in  eine  Ròhre  ausgezogen  ist,  und  desse» 
Wànde  unweit  des  Bodens  an  drei  in  derselben  Ebene  stehenden  Punkten  eingekerbt 
sind.  Diese  Einkerbungen  dienen  als  Stiitze  der  im  Cylinder  steckenden  Chamber- 
landkerze, welche  oben  herausragt  und  hier  durch  einen  Gummiring  an  den  Cylinder 
gedichtet  ist.     Die  zu  fìltrirende  Fliissigkeit  wird  in  die  Kerze  hineingegossen. 


Untersuchungen  fiber  die  Umwandlung  von  N&hrstoffen 

durch  die  Diphtheriebacillen  und  fiber  die  chemische  Zusammef*- 

setzung  dieser  Mikroben 

von 

S.  Dzierzgowski  und  L.  Rekowski. 

Arch.  des  sciences  biol.  1 ,  167.  —  Xowìst  '«Azt'Ìb^J 
(1892),  Xo.  6  und  7.  —  Nach  dem  Refexate  vor  I?  -^ . 
Proskauer  abgedruckt.    Chem.  CentralbL  ©,  H.  :-==rr 

Verff.  nahmen  fùr  ihre  Versuche  eine  Losung  von  160  g  Pepton  Charoie.?-  - 
(dieses   enthàlt  51.9  Proc.  in  Alkohol   lòsliche  Peptone)  auf  8  Liter  Wasser  -rir^- "= 
irgend    einen    anderen   Zusatz.       Nach    sechswòchentlichem  Aufenthak    dieser  r^1 
Diphtheriebacillen    inficirten  Losung    im  Brutschrank    wurde   durch  Chamberlir  "*-- 
kerzen  filtrirt  und  destillirt.     Ausser  einer  Spur  Milchsaure  wurden  weder  ùjtiz^r- 
Sauren,  noch  aromatische  Oxysàuren,  noch  Indol,  Skatol,  Leucin,  Tyrosin,  Cidìver^ 
gefunden.    Die  Milchsauremenge  betrug  als  Zinksalz  0.5762  g.  fur  zwei  Liter  BocDcr^- 
Die  Albumosen  des  Pepton  Chapoteau  werden  nur  wenig  von  den  DiphtheriebasÌJ^ 
zersetzt,  diese  leben  ausschliesslich  von  dem  in  Alkohol  lòslichen  Pepton  te  *^*~ 


A,  Blachstein,  Beitràge  zu  llen. 


keJ 


8Cb. 


tea     Sie  bilden  daraus  stickstoff-  und  kohlenstorlarmere,  dagegen  an  Sauerstoff 
•ff  reichere  Kòrper.    Diese  Art  der  Zersetzung  ist  vielleicht  *iie  Ursache 
der  toxischen  Wirkung  der  noch  nicht  durch  dea  Lebensprocess  der  Mikroben  zer- 
setzten  Albumosen,     Es  ist  wahrscheinlich,  dass  diese  Bacterien  ftir  ihre  Existenz 
nur  stickstoffbaltige  Substanzen,  soodern  aucb  Kob!  bediirfen;  da  sie 

die  letztereo  nicht  in  der  Bouillon  Chapoteau  finden,  zersetzen  sie  die  Albumiin 
indem   sie   Ammoniak  und    dessen   Derivate    abspalten   und   die   Albumosen  gii 
machen.      Diese  Ansichten  stutzen  sich  auf  die  Thatsache,  dass  die  Giftigkeii 
Culturen   mit  Uter  und  dem  Alkalitàtsgrade  wacfast,   nachher  aber  wieder 

abnimmt;  wahischeinlich  faUt  die  Giftigkeitsgrenze  mit  der  gebildeten  NHn-Menge 
zusanimen,  welche  letztere  die  giftigen  Albumosen  zersetzt.     Die  Bacterienproducte, 
lche    auf   traubenzuckerhahigen  Nàhrboden    sich   bilden,    besitzen    nur  schwach 
>xische  KrafL    Unter  den  in  Alkohol  loslichen  S  i  Albumosen  befìndet  sich 

auch  eine  N-frei,  deren  einfachste  ZusammensetzuQg  der  Formel  C,H$Oa  entspricht 
Setzte  man  den  Nàhrboden  noch  Traubenzucker  odex  Dextrin  oder  Glycerin 
oder  Fette  hiozu,  te  man  im  ersteren  Falle  Bernstei  n  sàure ,  Ameisensaure, 

Fldschmilchsàure  wiederfinden;  das  Dextrin  und  das  Fett  waren  nicht  angegriffen, 
von  Glycerin  nur  eine  Spur  verschwunden.  Ihrer  Zusammensetzung  oach  gleicben  die 
Diphtheriebacillen  sehr  dea  Bacterien  Erythema  nodosum;  sie  enthallen  :  C  48.87  Proc., 
H  8.61  Proc.,  N  11.17  Proc,  Asche  4.57  Proc.,  Aetherextract  1.62  Proc.,  Alkohol- 
extiact  2,24  Proc,  Cellulose  28.01  Proc.  und  Albumin  63,40  P 

von  Brieger  und  Frànkel  und  Proskauer  und  Wassermann 
erhaltenen  Diphtherietoxalbumine  eine  Triibung  mit  Ferrocyankalium  und  Essigsaure 
Ferten,  thaten  dies  die  von  Verff.  erhaltenen  Substanzen  nicht;  dies  Hegt  wahr- 
Èinlich  darau,  dass  die  ersteren  Peptonfleisch  bouillon,  letztere  das  Pepton  Chapo- 
teau verwendet  batten.  Aus  dem  gleichen  Grunde  haben  wobl  auch  die  Verff. 
3  IYoc.  C  mehr  und  1  Proc.  Schwefel  weniger  in  den  Toxalbuminen  gefunden,  als 
die   >  anten.     Im  AHgemeinen  bekenuen  sich  die  Verff.  zu  der  Ansicbt, 

dass  die  durch  Alkohol  gefallten  Albumosen  mechaniscb  die  Giftstoffe  mitgerissen 
haben 


Beitrage  zu  der  Biologìe  der  Typhusbacilien 


von 

A.  Blachstein. 


Arch.    des   srieu  i  ^     Zwei  Mit- 

theilungcn.  —  Nach  dero  Ref-  r   F,  Roloff 

abgedruckt.    Baumgartes'e  Jalir**ber  8, 


Unterschied    zwisehen    dem  Bacillus  typhi  abdominalis 
um  coli  darin,  dass  letzterev  die  Milch  zur  Gerinnung  bringt,  ersterer 
Hauptinball   d  :    ersten  dieser  Mittheilungen  bildet  das  Verhalien  der 
rten   in   glycosehaltigem    Nàhrbodeo.      Der    Typhusbac 
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erzeugt  darin  weder  Alkohol,  noch  fliichtige  Sàuren  in  merklicher  Menge,  dagegen 
eine  linksdrehende  Milchsaure  in  ziemlich  geringer  Menge,  welche  mit  2  MolekiiJeD 
Krystallwasser  ein  rechtsdrehendes  Zinksalz  bildet.  Das  Bacterium  coli  commune 
producirt,  nach  gleichzeitig  angestellten  Analysen  von  Bischler,  in  diesem  Nàhr- 
medium  un  ter  starker  Gàhrung  Aethylalkohol  und  Essigsaure,  sowie  reichliche  rechts- 
drehende  Paramilchsaure.  Beide  Mikroben  sind  danach  als  verschiedenzu 
betrachten. 

Auf  Grund  der  verschiedenen  Milchsaureproduction  theilt  Verf.  in  der  zweiten 
Mittheilung  die  Typhusbacillen ,  wie  sie  gewòhnlich  zu  Untersuchungen  benutzt 
werden,  in  drei  Kategorien:  1.  alte,  d.  h.  lange  kiinstlich  fortgeziichtete,  2.  frisch  aus 
der  Milz  der  Typhusleiche,  3.  aus  dem  Stuhl  des  Typhuskranken  gezùchtete  Culturen. 
Die  ersten  produciren  sehr  wenig,  die  zweiten  mehr,  die  dritten  am  meisten  Milch- 
saure, welche  immer  linksdrehend  ist.  Ein  gleiches  Verhaltniss  besteht  zwischen 
diesen  Kategorien  beziiglich  des  Virulenzgrades;  die  beiden  ersten  Kategorien  sind 
bereits  abgeschwàcht.  Kein  anderes  im  normalen  menschlichen  Darminhalt  vor- 
kommendes  Bacterium  bildet  linksdrehende  Milchsaure,  es  ist  daher  nicht  anzunehmen, 
dass  Typhus  durch  normale  Fàces  verbreitet  werden  kònne.  Dagegen  hàlt  es  Veri 
nicht  fùr  ausgeschlossen ,  dass  der  Typhusbacillus  vielleicht  ein  normaler  Dann- 
bewohner  bei  unseren  Hausthieren  sei.  Eine  „Eberthisationa  des  Bacterium  coli  im 
Sinne  von  Arloing,  Rodet  und  Roux  vermochte  Verf.  trotz  zahlreicher  Versuchc 
niemals  zu  constatiren.  Beziiglich  des  Bacterium  coli  àussert  er  die  Vermuthung 
dass  dieses  Bacterium  gegenwàrtig  die  gleiche  Rolle  in  der  Literatur  spiele,  welche 
friiher  das  Bacterium  termo  gespielt  hat. 


Untersuchungen  fiber  die  pathogenen  Streptococcen 


N.  Sieber. 

Arch.  des  sciences  biol.  I,  265.  —  Aatoreferat 

In  vorliegender  Arbeit  wurde  festzustellen  gesucht,  ob  die  drei  am  hàufigsten 
vorkommenden  Streptococcenarten,  nàmlich  der  Streptococcus  erysipelatos,  der 
Streptococcus  pyogenes  und  der  Streptococcus  scarlatinosus  identisch 
oder  von  einander  verschieden  sind.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  die  Zersetzungs- 
producte  der  Kohlehydrate,  wie  z.  B.  des  Trauben-  und  Milchzuckers,  spater  auch 
die  der  Eiweisskòrper  studirt ,  in  der  Voraussetzung ,  dass  sich  auf  diese  Weise  ein 
bestandiges  und  charakteristisches  Merkmal  ftir  die  eine  oder  die  andere  dieser 
Mikrobenarten  finden  liesse.  Die  Untersuchungen  wurden  zuerst  in  der  Schweiz.  m 
Bern,  unter  Mitwirkung  von  I.  Sai  ber  g  und  B.  Bernstein,  spàter  in  St  Peters- 
burg  vom  Verf.  allein  angestellt.  Es  waren  also  die  Culturen,  welche  zur  Untff* 
suchung  dienten,  verschiedener  Provenienz,  d.  h.  schweizerischer  und  russischer.  Als 


ù ber  die  patii 


Nàhrsubstrate  kamen    Fleisch-  Pepton-Bouillon   und  einfache   Pepton  (Chapote 

Qgea,  in  denen  die  erwàhoten  Zuckerarten  meist  in  dei  Menge  von  5  Proc. 
wendung;  um  die  eventuelJ  aus  dem  Zucker  gebi 
zu  r  hrboden  kohk  1  hinzugesetzt.    Nach 

fuhr  ig  wurde  dem  Kolben  nrittelsl  Kohle:  ni  verdrangt 

ruiem  die  Culturen  einen  Monat  ini  Tlu-;  a   gestanden  batten,   wurde  die 

Zersetztn  :   Nencki1)  beschriebenen 

Yerfahren  ausgefùhrt 

D  dem  Streptococcus  erysipelatos  wurden  vier  Culturen,  zwei  schweizerische 
und  zwei  russisene,  rur  Untersuchungverwandt  Orci  von  ifaneo,  <iie  beiden  russi  schen 
und  eine  schweizerische.  die  von  dem  Verf.  selbst  aus  einem  Stùck  erj  er- 

krankter  FJaut  von  einem  Patienten  aus  der  Klinik   \  .  Sahh  in  Bern  isolirt 

ergaben  identische  Resultate;  sie  biJdeten  aus  dem  Traubenzuo! 

em  und  dieselbe  optisch  aciive  Milchsaure,  welcbe  die  Polarisationsebene 

h  rechts  dreht  und  deren  Zinksalz  mit  zwei  Molekùlen  Krystall- 

wasser  krvstaliisirt  und  die  Polarisationsebene  nach   links  dreht. 

fui  die   Kryslalhvasser-    und   Zinkbesdmmung    erhallenen    Werthe    sind    kurz 

ìde: 

z  verloren  bei  no"  getrocknet  0.0539  g  =  12.88  Proc,  HaO 
A  hinterliessen  nach  dem  Gliiben  0.1348 g  ZnO  =  26.9  Proc.  Zn. 

Ci  02  g  Substanz  verloren  beim  Trocknen  0.0144  g  =  13.0;  Proc.  HaO  und 
gaben  nach  dem  Gluhen  0.0318  g  ZnO  —  26,64  Proc  Zn. 
von    Herro    Prof.   Tavel    bezogen  dcultui    bildete   unter 

gleichen  VerhaJtnissen  aus  dem  Traubenzucker  optisch    inactive  Milchsaure,  deren 
Zinksalz  mit  diri  Molekùlen  Krystallwasser  krystallisirt ,   wie  aus   folgenden  Zahlen- 
angaben  hervorgehi: 
>45  g  Substanz  ergaben  beim  Trocknen  0.102  g  =  18.13  Proc-  Wasser- 
rerlust  und  hin  ter  lichen  beim  Veraschen  26.86  Proc.  Zn. 

Bei   mehrmalrger  Wiederholung    war    das  Ergebnìss    der  Versuche  slets 
namliche.  d.  h.  die  eine  Cultur  bildete  stets  optisch   inactive  Milchsaure,  die   drei 
anderen  aber  Optisch  active  Milchsaure  aus  dem  Zucker.     E>ie  Zuckerzersetzung  war 
in  keinem  Falle  eine  volìstandige;  es  war  stets  etwa  nur  die  Halfte  desselben  zersetzt, 
z,B.  1  oder  von  75  g  45,  nie  mehr.    Ausser  der  Milchsaure  wurden 

Spuren    lluchliger    Feltsauren,    von    gasfórmigen    Prodacten   nur    die    Kohlensaure 
ieri. 

eptococcus  pyogenes  kamen  zwei  Culturen,  eine  schwei2erische, 

oene,  und  eine  russisene,   von  einem  Scarlaiinafalle  isolirte,  zur  Unter- 

mg.     In  culturell  morphologischer  Hinsicht  waren   bride  Culturen  vollkomnnen 

.  Traubenzuo  auber  verhielten  sie   sich  jedoch   verschieden.     Die 

Cultur  von  SChwei  Herkuult    verhielt  sich  gegenùber  Traubenzucker  ganz 

1  h.  sie  entwickelte  sich  norma! ,  zersetzte  aber  den  Zucker  nicht,  bildete 


alsh.  f.  Chem.  IO.  5 .-;-*  und  Centralbl.  f.  Bacteriol.  u.  Parasit.  9,  304-  —  : 
mU*    IL  22 
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folglich  kein  Gas  und  keine  Milchsaure.  Die  andere  Cui  tur  zersetzte  von  75  g 
Traubenzucker  45.4  g,  also  etwas  mehr  als  die  Hàlfte;  als  Zersetzungsproducte 
wurden  ein  Jodoformreaction  gebeader  Kòrper,  sowie  fliichtige  Fettsauren  in  geringer 
Menge,  ausserdem  noch  eine  àtherlòsliche,  fliichtige  Substanz,  die  sich  unter  Ein- 
wirkung  von  Mineralsauren  roth  fàrbt,  erhalten.  Die  entstandene  Milchsaure  war  die 
optisch  inactive,  deren  Zinksalz  mit  drei  Molekiilen  Krystallwasser  krystallisirt,  was 
sich  aus  folgenden  Zahlen  ergiebt:  0.2615  g  milchsaures  Zink  ergaben  18.16  Proc.H20 
und  26.8  Proc.  Zn. 

Die  Cultur  des  Streptococcus  scarlatinosus  wurde  von  Herrn  Prof.  Tavel  be- 
zogen;  sie  war  aus  einem  Abscess  bei  einem  scharlachkranken  Kinde  isolirt  worden. 
Sie  war  von  den  Erysipel-  und  Pyogenesculturen,  was  ihre  Gròsse  anbetrifft,  nicht  zu 
unterscheiden,  wohl  aber  culturell;  sie  erzeugte  keine  gleichmàssige  Triibung,  sonderò 
bildete  in  klarer  Bouillon  zusammenhàngende  Flocken.  Aus  100  g  Traubenzucker 
wurden  unter  ihrer  Einwirkung  43  g  optisch  activer,  rechtsdrehender  Milchsaure 
erhalten.  Abweichend  von  den  beiden  anderen  Arten  bildet  sie  auch  noch  Wasser- 
stoffgas;  auf  95.82  Proc.  C02  kamen  4.18  Proc.  H. 

Ausserdem  wurden  die  drei  Streptococcenarten  auf  ihr  Vermògen  hin,  Fette 
und  zusammengesetzte  Ester  zu  zerlegen  und  Toxine  zu  bilden,  untersucht. 

Gegeniiber  Fetten  verhielten  sich  alle  drei  untersuchten  Streptococcenarten 
negativi  sie  waren  unfàhig,  Fette  zu  zerlegen.  Was  aber  die  Spaltung  der  Ester 
anbetrifft,  so  stellte  sich  heraus,  dass  nur  der  letzte,  d.  h.  der  Streptococcus  scarla- 
tinae,  das  Vermògen  besitzt,  Salol  im  Laufe  von  12  Stunden  zu  zerlegen  (durch 
Eisenchloridzusatz  erhàlt  man  die  fùr  Salicylsaure  charakteristische  tolette  Fàrbung). 
Nebenbei  wurden  auch  andere,  im  Darmcanal  vorkommende  Mikroben  auf  ihre 
Fàhigkeit  hin,  Ester  zu  zerlegen,  gepriift  und  hierbei  constatirt,  dass  im  Laufe  von 
24  Stunden  keine  Zerlegung  zu  Stande  kommt;  der  Typhusbacillus  konnte  das  sogar 
im  Laufe  von  10  Tagen  nicht. 

Mittelst  Ammoniumsulfat  oder  Alkohol  ausgeschiedene  Albumosen  der  Erysipel- 
und  Pyogenesstreptococcen  erwiesen  sich  als  toxisch  namentlich  die  erste;  in  kleinen 
Dosen  riefen  sie  Temperaturerhòhung  auf  1  bis  20,  in  gròsseren  —  Lahmungen 
hervor.  Die  zur  Controle  aus  reiner  Bouillon  dargestellten  Albumosen  erwiesen  sich 
hingegen  als  unwirksam.  In  wasseriger  Lòsung  verhielten  sich  die  Albumosen 
Reagentien  gegeniiber  in  folgender  Weise: 

1.  Ferrocyankalium  und  Essigsaure  erzeugt  keinen  Niederschlag,  erst  nach 
24stiindigem  Stehen  bilden  sich  Flocken. 

2.  Phosphormolybdàn-  und  Phosphorwolframsaure  geben  reichliche  Nieder- 
schlàge. 

3.  Sublimat  giebt  schwache  Triibung. 

4.  Basisches  und  neutrales  cssigsaurcs  Blei  bildet  keine  Niederschlàge. 

5.  Salpetersaures  Silbcr  bildet  nur  in  der  Albumose  des  Streptococcus  pyogenes 
Niederschlàge. 

6.  Platinchlorid  erzeugt  in  alien  drei  Albumosen  Fàllungen. 
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gung  mit  CINa  und  QgMg  erzeugt  keinen  \\\   erhalt 

einen  reichlichen  Niederschlag  mittelst  SQ<  (NH|)4. 
■ 
Aus  Traubenzuckerbouìllonculturen  konnlen  keine  Albumosen  erhalten  wei 
M  aber  aus  Milchzuckerbouillonculturen   und  sogar,  wie  es  schien.  in  grósserer 
ie  aus  BouilJonculturen  allei 
:  Grand  des  ungleichen  Verhaltens  der  untersuchteu  Sireptococcenarten  zu 
dem  Traubenzucker  gìaubt  Verf.  annehiuen  zu  kònnen,  dass  sie  nicht  identisch  sind. 


Ueber  Mischculturen 


M,  Nencki. 

CentralM.  f.  Baci  I  I 

ad  in  Hand  mit  den  neuen  bacteriologischen  Metfaoden,  die  uns  die  Isolirung 

clner  Spaltpilze  in  Reincultur  gestatten,  hat  sich  auch  die  chemische  Forscbung 

der  Untersucbung  der  Gàhrungs-  resp.   UmwandlungsprodueTL    dea  Xiihrsubslrates 

dure  rute,  in  Reincultur  isolirte  Mikroben  zugewendet,  und  wenn  wir  uns  die 

dadurch  in  den  letzten  io  Jahren  erzielten  Resultate,  wie  z.  B.  die  Aufklarung  der 

der  Xitrifìcation,  die  Auffindung  der  zahlreicben  Spaltungsproducte  der 

ìehydrate  und  der  Eiweissstoffe,  die  Ptomaine,  Toxalbumose  u.  s.  w,  vergegen- 

wàrtigen.  so  sind  sie  gewiss  als  grossartig  zu  bezeichnen.   In  der  biologischen  Chemie 

herrsebt  jetzt  die  Bacterioeh  ernie,  und  manche  wichtige  neue  physiologisch-chemische  , 

Entdeckung,  nur  weil  sìe  nicht   bacteriologisch,  muss  auf  rubigere  Zeiten  warten, 

damit  ìhr  die  geziemende  Beachtung  and  Wiirdigung  zu  Theii  wird. 

der  Auffindung  eines  Unite  Krankheiten  als  specifìsch  anerkannten 

Mikroben,  seiner  Lebensbedingung  und  StorTwechselproducte  sind  wir  jerioch  haufig 

nicht   im  Stande,  das   gleiche  Krankbeitsbild  experimentell   herrorzurufen  und  zu 

erklareo.     Wàren  die  Reinculturen  so  gefàhrlich,   wie  die  Krankheiterj ,  mit  deren 

rn   wir  die  betreffenden  Mikroben  zu  bezeichnen  belieben,  als  z.  B.  Cholera-, 

bus-,  Diphtberiebacillen  u.  s.  w.,  so  wiirde  kein  Bacteriologe  so  straflos  mit  diesen 

ì  oben  umgeben  diirfen,  wie  dies  in  den  bacteriologiscben  Laboratorien  ùblich  ist. 

Im    Folgenden    will    icb    eine    Thatsache    hervorheben,    die,    weiter    vcrfolgt, 

moglicberweise  uns  hieruber  Aufklarung  verschaffen  v. 

"gentlich  der  Untersuc:  r  die  Zersetzung  des  Eiweisses  durcb  anaèrobe 

tpilze  macbte  ich  gemeinsebaftlieh  mit  N.  Sie  ber  die  Beobachtung  >),  dass  in 

den  Tumoren  der  mit  Rauschbrand  inficirten  Thiere  ausser  den  Rausch brand bacillen 

ooch  *ein  facilitati  v    anaerober  Mikrococcus  sicb   findet,  welcher  Zucker  unter 

iler  Paramilcrisaure ,  deren  Zinksalz  das  polarisirte  Licbt  nacb  links  dreht, 
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zereetzt.  Wir  haben  damais  die  Zersetzungsproducte  des  Zuckers  sowohl  durch 
diesen  Mikrococcus,  den  wir  Mikrococcus  acidi  paralactici  nannten,  als 
auch  durch  die  Rauschbrandbacillen  genau  untersucht  und  gefunden,  dass  die  Rausch- 
brandbacillen  aus  Traubenzucker  un  ter  Entwickelung  von  C02  und  H2  vorwiegend 
normale  Buttersaure,  dann  Essigsaure  und  die  optisch  inactive  Milchsaure  bilden, 
wàhrend  der  Mikrococcus  der  Paramilchsaure  fast  die  theoretische  Menge,  also 
die  Hàlfte  des  zugesetzten  Zuckers  in  Paramilchsaure  verwandelt.  Aus  Culturen  der 
beiden  Mikroben  wurden  stets  nur  Spuren  Jodoform  bilden  der  Substanz  erhalten. 

Wurde  nun  die  sterile  Zuckerlòsung  statt  mit  den  Reinculturen  gleichzeitig  mit 
Rauschbrandbacillen  und  dem  Mikrococcus  der  Paramilchsaure  inficirt,  so  verlief 
zunàchst  die  Gàhrung  bedeutend  rascher,  so  dass  bei  Luftausschluss  nach  io  Tagen 
200  g  des  Zuckers  vollkommen  zersetzt  wurden,  sodann  aber  enthielt  die  vergohrene 
Flussigkeit  ausser  den  den  beiden  Mikroben  eigenthumlichen  Spaltungsproducten, 
nàmlich  der  optisch  activen  und  inactiven  Milchsaure,  der  Buttersaure  und  Essigsaure, 
noch  in  reichlicher  Menge  normalen  Butylalkohol,  so  dass  an  Rohproduct 
i3ccm  davon  erhalten  wurden. 

Der  Versuch  ist  deshalb  se"hr  interessant,  weil  er  zeigt,  dass  bei  gleichzeitiger 
Einwirkung  zweier  Mikroben  auf  das  gleiche  Nàhrsubstrat  ein  neues  Product  ent- 
standen  ist,  das  keines  der  beiden  Spaltpilze  fiir  sich  allein  zu  bilden  vermochte. 

Falle  von  Mischinfectionen  und  Symbiose  sind  in  der  Literatur  mehrfach  ver- 
zeichnet,  aber  man  hat  nicht  beachtet,  dass  bei  Mischculturen  die  Zersetzungsproducte 
des  gleichen  Nàhrsubstrates  nicht  allein  quantitativ,  sondern  auch  qualitativ  andere 
sein  kònnen.  Der  Cholerabacillus  geniigt  nicht,  um  typische  Choleraerkrankung 
hervorzurufen ,  trotz  der  heroischen  Kunstmittel,  wie  Morphium,  Sodainjectionen, 
Entfernung  der  Galle  u.  s.  w.,  und  die  Annahme  liegt  nahe,  dass  es  dazu  noch  eines 
anderen  bestimmten  Mikroben  bedarf,  der  dem  Kommabacillus  die  toxische  Substanz 
*zu  bilden  hilft,  àhnlich  wie  in  unserem  Versuche  der  Mikrococcus  der  Paramilch- 
saure dem  Rauschbrandbacillus  den  Butylalkohol.  In  den  Mischculturen  liegt,  wie 
ich  glaube,  der  zweite  gesuchte  Factor  bei  den  fruher  als  contagiòs  miasmatiscli 
bezeichteten  Krankheiten.  Ist  einmal  durch  eine  Mischcultur  eine  Mischinfection 
eingeleitet,  so  ist  wohl  mòglich,  dass  einer  der  concurrirenden  Spaltpilze,  dem  die 
vorhandenen  Bedingungen  am  besten  zusagen,  die  anderen  iiberwuchert  und  so  spater 
in  dem  diphtheritischen  Belage  oder  den  Reiswasserstuhlen  nur  ein  einziger  Mikrobe 
fast  in  Reincultur  erscheint.  Bei  der  einen  Gruppe  von  Erkrankungen  wirken,  vie 
dies  Dr.  T.  Dunin l)  in  seinem  Vortrage  hervorgehoben,  zwei  oder  mehrere  Mikroben, 
um  klinisch  ein  einheitliches  Bild  zu  erzeugen,  bei  einer  anderen  verursacht  ein 
einziger  Mikrobe  die  Erkrankung  und  die  anderen  bedingen  die  Complicationen. 

Es  sind  auch  seither  in  meinem  Laboratorium  Untersuchungen  ùber  die  Zer- 
setzung  des  Eiweisses  und  der  Kohlehydrate  durch  solche  Spaltpilze  unternommen 
worden,  wo  die  Wirkung  auf  das  Nàhrsubstrat  eines  jeden  far  sich  genauer  untersucht 
wurde,  so  namentlich  der  notorisch  als  pathogen  bekannten  Spaltpilze  mit  deji  am 
hàufigsten    bei    den    Mischinfectionen    aufgefundenen    Coccenarten,    da  jedoch  das 

l)  Congress  polnischer  Aerzte  und  Naturforscher  in  Krakau  vom  Juni  1801,  referirt  in 
Gazeta  Lekarska  und  dem  Centralbl.  f.  Bact.  und  Parasitenk.  11,  25. 
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hungsfeid  sehr  gross  ist  und  keineswegs  von  uns  alleili  bearbeitet  werden 
■  ler  Zweck  der  vorliegenden  Mittheilung,  nur  die  allgemeinen,  tms 
uriseren  Versuchen  leitenden  Gesichtspunkte  zu  charakterisiren.    Will  man  bei  di< 

rationell  und  systematisch  verfahren,  so   ist  es  cine  unerlasslicbe 
lie  Zersetzun^  der  Kohlehydrate  und  des  Eiweisses  durch  einen  jeden 
.lischcoltur  verwendeten  Mikroben  zu  kennen;  sotche  Un' 
eri*-  d  Mìihe, 

Ich  bin  der  Ansicht,  dass  das  auch  in  der  Grossindustrie  herrschende  Bestreben, 

tlkoholiscbe  Gàhrung  durch  Reinculturen  einzelner  Hefearten  einzuteiten,  mit  der 

r  anderen  Richtung  Pìatz  machen  wird,    Ich  habe  wiederholt  gesehen,  dass 

ile  TraubenzuckerlósuiiL  -i  bestinmiten  SpaUfuteeo  gleichzeitig  inticirt, 

;ier  und  energischer  zersetzt  wurde,  als  wie  durch  jeden  der  beiden  Spaltpilze 

allèin.      Es  wird   vielleicht  mòglich   setn,   durch   Impfen   mit  zwei  oder  mehreren 

rninten  Hefeai  fa  .ickerhaltigen  Saften  oicht  allein  die  bestmògliehe  Alkohol- 

itisbeute  >:u  e  jndern  auch  der  vergohrenen  Fliissigkeit  einen  bestimmten 

Geschmack  und  Bouquet  zu  verleihen,    Es  ist  Thatsache,  dass  durch  lange  fortgesetzte 

ig  der  Reinculturen   sowohl  die  Gahrtuchtigkeit  als  auch  die  Virulenz 

pathogener  Mikroorganismen  abgeschwàcht  wird,  und  der  Gedanke  liegt  nane,  dass 

lischculturen.  wo  die  Mikroben   wieder  unter  rnehx  naturitene  Verhàltnisse 

gebracht  werden,  auch  ihre  Leistuugsfàhtgkeit  in  den  beiden  obigen  Richtungen  von 

Neuem  erstarken  kam  rerseits  habe  ich  beobachtet,  dass  Reinculturen  zweier 

n  denen  jeder  z.  B.  Eiweiss  energisch  zersetzte,  gleichzeitig  in  die  gìeiche 

Ezweisslòsung   ùbergeimpft,  in   ihrer    Gahrtuchtigkeit    sich  merklich  abgeschwàcht 

zeigten  und  manclimal  nach  einigen  Tagen  die  Gasentwickelung  und  Eiweisszersetzung 

ganzlich  aufhòrte.     Wir  konnen  mit  Recht  solche  Erscheinungun,  im  Gegensatz  zur 

Symbiose,  als  Eaantiobiose  bezeichnen.     Ibr  Endeffect  kann  sein :  das  Aufhòren 

jeder  Gahrung  oder  auch  des  Lebeos  der  sich  gegenseitig  schàdigenden  Mikroben. 

Januar  1892. 


Ueber  Mischculturen  voti  Streptococcen  und  den 
Diphtheriebacillen 


Al.  Schretder. 

Parasitenk.  12,  rife  —  Inaug.- 
Di«.  St.  Pgfcertfenig,  —  Nacb  «lem  Reterete  von  Dr. 
A.  Samojloff  abgcdmckt     Maly*  Jahresber.  23,653. 

f .  untersuchte  den  gegenseitigen  Einfluss  des  Streptococcus  und  des  Diphtherie- 
bacillus  von  Klebs-Lò  ffler  bei  gleichzeitigem  Wachsthum  dieser  Organismen  auf 
Nàhjboden  und  bei  Infection  von  Thieren.    Zu  den  Versuchen  wurden  reme  Culturen 

ipelatòsen  und  eitererregendea  Kettencoccen  gebraucht,  die  direct  von  Kranken 
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stammten;  die  Diphtheriebacillcn  wurden  durch  Ueberimpfen  von  reinen  Culture:^ 
aus  dem  Laboratorium  von  Prof.  Nencki  erhalten.     Was  die  Einwirkung  der  Mi 
kroben  auf  Zucker  anbetrifft ,  so  bilden  die  Diphtheriebacillen  und  Kettencoccen  bczz 
gleichzeitiger  Anwesenheit  mehr  Milchsàure,  als  die  reinen  Culturen  Mikroorganisme=r 
jede  fiir  sich  allein. 


Menge  des 

zersetzten 

Trauben- 

zuckers 


Menge  des 

zersetzten 

CaCO, 


Menge 

des 

Zn-Salzes 


Optisene 
Eigenschaften 
der  Milchsaui 


Strept.  pyogen 

Strept.  pyogen.  +  Diphth.  . 

Diphth 

Strept.  Erysipel 

Strept.  Erysipel.  4-  Diphth. 
Diphth 


1.22  Proc. 
1.87      n 
1.06      „ 

2.24  „ 

240       n 
2.10       „ 


O.4038  Proc.j 
0.4425      . 
0.3792      , 
O.5825      „     ■ 
O.8426     n     \ 
0.7545      »     I 


0.65 
0.72 
043 
0.74 
1.17 
O.85 


Inactiv 
Rechtsdrehenc3 
Rechtsdrehend 

Inactiv 
Rechtsdrehend 
Rechtsdrehend 


Auf  Grund  dieser  Versuche  làsst  sich  der  Schluss  ziehen,  dass  bei  Einwirkung 
von  Mischculturen  der  Klebs-Lòffler'sche  Bacillus  die  optisch  inactive,  von 
Kettencoccus  gebildete  Milchsàure  zerlegt  und  dabei  nur  die  rechtsdrehende  Sàure 
frei  lasst.  Verf.  versuchte  weiter  die  Frage  iiber  die  Identitàt  resp.  Verschiedenheit  dei 
Einwirkung  des  Streptococcus  pyogenes  einerseits  und  erysipelatos  andererseits  auf 
Grund  der  optischen  Eigenschaften  der  von  den  beiden  gebildeten  Sàuren  nàher  zu 
priifen.  Es  ergab  sich  dabei,  dass  unter  verschiedenen ,  nicht  nàher  zu  definirenden 
Bedingungen  beide  Mikrorganismen,  sowohl  die  optisch,  als  auch  die  inactive  Milch- 
sàure zu  erzeugen  im  Stande  sind. 

Inficirt  man  Thiere  (Kaninchen  und  Meerschweinchen)  mit  Mischculturen  der 
beiden  genannten  Krankheitserreger  (Diphtheriebacillen  und  Kettencoccen),  so  erfolgt 
der  Tod  bedeutend  rascher,  als  nach  Infection  mit  reinen  Diphtheriebacillen;  falls 
die  Virulenz  dieser  Bacillen  schwach  war,  so  wird  sie  durch  gleichzeitige  Infection 
des  Thieres  vermittelst  der  Kettencoccen  verstàrkt.  Eine  Differenzirung  zwischen 
den  beiden  Arten  des  Kettencoccus  liess  sich  auch  in  dieser  Beziehung  nicht  fest- 
stellen.  Was  die  durch  Mischinfection  hervorgerufenen  anatomischen  Verànderungen 
anbetrifft,  so  lassen  sich  letztere  in  zwei  Gruppen  eintheilen:  die  eine  ist  fiir  den 
Diphtheriebacillus ,  die  andere  ftir  den  Kettencoccus  charakteristisch.  Die  Er- 
scheinungen,  die  der  letztere  hervorzurufen  pflegt,  sind  bei  der  Mischinfection 
deutlicher  ausgesprochen,  als  bei  der  Infection  mit  reinen  Streptococcusculturen.  Aus 
den  durch  Filtration  von  den  genannten  Mikroorganismen  befreiten  Bouillonculturen 
bekam  Verf.  nach  Hinzufiigen  von  Alkohol  Eiweissniederschlàge,  die  bestimmte 
virulente  Eigenschaften  besassen.  Die  Virulenz  der  Niederschlàge,  die  aus  den 
Mischculturen  beider  Mikroorganismen  stammten,  waren  bedeutend  giftiger  als  die 
Niederschlàge  reiner  Diphtherieculturen  ;  die  Toxalbumine  des  Streptococcus  riefen 
nur  leichte  Stòrungen  und  Temperatursteigerung  hervor.  Verf.  kommt  zum  Schluss, 
„dass  einige  Arten  des  Streptococcus  die  Lebensàusserungen  und  die  Virulenz  des 
Diphtheriebacillus  sowohl  in  vitro  als  auch  im  Organismus  steigern". 
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Zur  Frage  fiber  Choleraepid  ernie 


JVL  Nencki. 

Vortrag  gehiltea  in  der  Gevellscbafl  ntsftìr 

scher     Àerzie    am     3.    Decernber.     —     IV 
oóuiccTiiii   prconri  upaie»,  und  Spari.  (1^ 
1.  —  Aus  fiera   russischen  Referate   Ri 
:/t.    —   Ein  Vortrag    Qber    dasselbe    TÌMMoa 
wuide    auch    in    der    Gesellschaft    Warsch 
r«te  am  IO.  Januar  1803  gehaJten,  —  Gazeta 
I,  Nr.  J. 

e  von  der  Thatigkeit  des  Kaiserlichen  Institutes 
fur  experimentelle  Medicin  wahrend  der  Choleraepidemie  des  vergangenen  Sommers 
in  Kenntniss  i\i  setzen. 

Dank    der    unermiidlichen   Fursorge  seines   erlauchten   Protectors,   S.  H.    des 

Prinzen  Alexander  \<m  Qldenburg,  konnte  das  Institut  gleich  zu  Beginn  der  Epidemie 

zwei  temperare  praktische  Abtheilungen,  in  Baku  und  in  Astrachan,  welche  mit  den 

.wendigen  Appara ten  und  Institnnenfen  ausgeriistet  wurden,  grìinden.     Diesen 

btheilungen  werden  nicht  nur  die   bisher  ublichen   Medicamente  und  Heilmìttel, 

sondern  auch  eine  ganze  Reihe  neuerer  zttr  Verfùgung  gestellt 

11  den  Doctoren  Blachstein  und  Schubenko*)  angestellle  bacteriologiscbe 
Untersuchungen  wiesen  nach,  dass  an  der  Cholerainfection  nicht  nur  der  Komma- 
bacillus,  sondern  auch  andere  Mikroben  tbeiinehmen.  Bei  der  zuerst  in  Baku  und 
ano  spàter  auch  hier  in  Si  Petersburg  vorgenommenen  Untersuchung  der  Dejectionen 
von  Cholerakranken  fanden  Dr.  Blachstein  und  Schubenko  in  der  ubervviegendea 
Mehrzahl  der  Falle  von  Choleratyphoid,  zuweikn  a,uch  bei  typischen  Choleraanfallen 
drci  Arten  kurzer  Stàbchen,  welche  von  ihnen  als  Bacili us  caspicus  ce,  fit  und  jì2 
bezeichnet  wurden. 

Der  Bacillus  caspicus  a  verflussigt  die  Gelatine  nicht;  er  ist  von  dem 
Bacillus  coh  communis  und  dem  Typhusbacillus  sehr  schwer  zu  untersebeiden, 

CDer  Bacillus  caspicus  fa  kommt  hauptsachlich  bei  Choleratyphoid,  zuweilen 
jedoch  auch  bei  typischer  Cholera  vor.     Diescs  Slilclien  verflussigt  die  Gelatine. 
Der  Bacillus  caspicus  fa  wurde  aus  dem  DunndanninhaU  eines  an  typischer 
Cholera  Gestorbenen  isolirt;  er  verflussigt  die  Gelatine,  wie  auch  das  vorhergehende 
chen,  von  dem  er  sich  uberhaupt  wenig  unterscheidet;  mòglicherweise  sind  beide 
en  identisch. 


l)  IIìcioimo  6mrre|>iojormeci  HQAeiii  no  ariojoriM  \ojcpw,  Bpa-n,  (1892),  Nr*  41. 

Msdem  muden  noeta  Folgende  Arbeiteu  belreffend  Beotacktaogoo   Sber  Choleraepid  ernie 

pubi.  sirTMi  0  mmh>  utuefi  lojepaol  BM4ettiu  ii  o  cnoco6iiXT.  óopt.óu  e*  hcw  h;i  3n»04t 

Tamp— l/tamà   Bpaicenx   Roto  n    in.   r.  Emy,  CjMximeftHx   w   IU>-6eiiKo.   Bparn»  (iSQ2)„  Nr.  51. 

—  Von   dei    Gholeraepidemie   au    der  Wolga   voq   M,  Hahn,   Bei  liner   klin.   Wochenst  lirift 

»,  Nr.  38. 
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Dr.  Blachstein  fand,  dass  die  subcutane  Injection  von  mit  dem  Darminhalt 
der  Cholerakranken  inficirter  Bouillon  nach  24  bis  36  Stunden  den  Tod  von  Màusen 
und  Kaninchen  zur  Folge  hat.  Dagegen  tòdten  Reinculturen  der  Kommabacilleii 
und  der  drei  oben  erwàhnten  Arten  des  Bacillus  caspipus,  subcutan  injicirt,  die 
Thiere  nicht. 

Diese  Beobachtungen  stehen  mit  den  friiheren  Beobachtungen  von  Bouchard 
vollkommen  im  Einklang. 

Dr.  Blachstein  fertigte  kiinstliche  tòdtliche  Bacteriengemische,  in  denen  der 
Kommabacillus  mit  einer  der  oben  erwàhnten  Arten  des  Bacillus  caspicus  gepaart 
war,  an.  Diese  Mischculturen  waren  in  der  Weise  hergestellt,  dass  entweder  mit 
dem  Kommabacillus  eine  eintàgige  Cultur  eines  der  obengenannten  Bacillen  inficirt 
wurde  oder  aber  einer  dieser  Bacillen  auf  eine  Choleracultur  iibergeimpft  wurde.  Es 
wurde  constatirt,  dass  im  ersten  Falle  stàrker  wirkende  Gemische  resultirten.  An 
Màusen  angestellte  Versuche  fuhrten  stets  zu  einheitlichen  Resultaten.  Sie  illustrirten 
aufs  Treflflichste  den  allgemein  giiltigen  Satz,  dass  der  Kommabacillus  in  Gemeinschaft 
mit  einer  ganzen  Reihe  von  Mikroben  Màuse  tòdten  kann,  wàhrend  Reinculturen  des 
Kommabacillus,  sowie  auch  der  anderen  Mikrobenarten  zu  einem  negativen  Ergebniss 
fuhren.  Alle  drei  isolirten  Bacterienarten  riefen  in  Gemeinschaft  mit  dem  Cholera- 
bacillus  den  Tod  von  Màusen  hervor.  Der  Bacillus  caspicus  a  tòdtet  in  Gemeinschaft 
mit  dem  Choleravibrio  Kaninchen  und  Tauben,  der  Bacillus  ft  nur  Màuse  und  Meer- 
schweinchen. 

Die  Menge  der  subcutan  injicirten  Mischcultur  betrug  fur  Màuse  gewòhnlich 
0.1  ccm,  fur  Kaninchen  2  ccm.  Der  Tod  trat  rasch,  gewòhnlich  schon  im  Laufe  von 
24  Stunden  ein. 

Dr.  Blachstein  ist  es  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  Zumft1)  gelungen,  aus  dem 
Wasserleitungswasser  zu  St.  Petersburg  ein  Bacterium  zu  isoliren,  welches  an  und 
fiir  sich  ganz  unschàdlich  ist,  mit  dem  Kommabacillus  aber  zusammen  Thiere  tòdtet 
Sehr  interessant  ist  der  Versuch  mit  dem  Cholerabacillus  und  einem  aus  dem  Darm- 
inhalt der  Kuh  gewonnenen  Bacillus  coli  communis;  ein  Gemisch  beider  Bacterien 
tòdtete  Tauben.  Hierbei  verdient  noch  erwàhnt  zu  werden,  dass  der  Kommabacillus 
sehr  gut  in  einer  Reincultur  der  eben  erwàhnten  Colibacillusart  gedeiht  und  diesen 
sogar  allmàhlich  verdràngt,  so  dass  dieser  letztere  nach  acht  Tagen  gewòhnlich  ganz 
aus  der  Cultur  verschwindet.  Was  die  ùbrigen  Gemische  anbetrifft,  so  konnte  nach- 
gewiesen  werden,  dass  der  in  eine  Reincultur  des  Bacillus  caspicus  a  ubergeimpfte 
Kommabacillus  im  Laufe  von  36  bis  48  Stunden  ganz  und  gar  verschwindet,  in 
einer  Cultur  des  Bacillus  casp.  /3  zu  Anfang  ùppig  wuchert,  dann  aber  allmàhlich 
in  seinem  weiteren  Wachsthum  stehen  bleibt,  so  dass  er  nach  2  bis  3  Tagen  von 
dem  mit  ihm  concurrirenden  Bacillus  ganz  und  gar  verdràngt  wird. 

Eine  Fortpflanzung  des  Kommabacillus  im  Thierkòrper  konnte  nicht  constatiti 
werden;  nur  ein  einziges  Mal  ist  es  gelungen,  bei  der  Impfung  aus  der  Injections- 
stelle  die  Cultur  der  Kommabacillen  zurùck  zu  erhalten. 

Vortragender  behauptet,  dass  weder  Koch    noch  auch  seine.  Schiller  die  Be- 


l)  Siehe  imten. 
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deutung  der  bei  der  Cholera  ausser  dem  Kommabacillus  zu  beobachtenden  Mikro- 
organismen  in  geniigender  Weise  gewurdigt  haben.  Augenscheinlich  verstàrken 
die  anderen  Bacterien  in  irgend  welcher  Weise  die  Wirkung  des  Cholerabacillus. 
Vortragender  zweifelt  nicht,  dass,  wenn  Pettenkofer  und  E  mm  eri  eh  nicht  eine 
Reincultur  des  Kommabacillus,  sondera  eines  der  oben  genannten  Gemisene  ver- 
schluckt  hatten,  sie  nicht  mit  einer  leichteren  Form  der  Choleraerkrankung  davon- 
gekommen  waren. 

In  therapeutiseber  Hinsicht  machte  Vortragender  die  Aerzte  auf  das  /3-Naphtol- 
wismuth  aufmerksam,  dessen  Anwendung  im  ersten  Cholerastadium  sich  als  recht 
niitzlich  erwiesen  hat.  Die  physiologische  Untersuchung  der  Wismuthphenolverbin- 
dungen  hat  erwiesen,  dass  das  Phenol-,  m-Kresol-  und  /3-Naphtol  wismuth,  welche  bis 
zu  80  Proc.  Wismuthoxyd  enthalten,  in  dem  Darmtractus  in  ihre  Bestandtheile  zer- 
fallen.  Das  freiwerdende  Phenol  wird  resorbirt  und  mit  dem  Harn  ausgeschieden, 
wàhrend  das  gesammte  Wismuth  mit  den  Excrementen  abgeht  und  hòchstens  der 
tausendste  Theil  desselben  in  den  Harn  iibergeht. 

Es  kann  bis  jetzt  noch  nicht  endgiiltig  entschieden  werden ,  worauf  die  thera- 
peutische  Wirkung  des  Phenol wismuths  und  analoger  Verbindungen  bei  Darm- 
stòrungen  begrundet  ist *).  In  Anbetracht  des  Befundes,  dass  Wismuthsalze  mit 
Eiweisskòrpern  —  Albumosen,  Alkaloiden  und  Ptoma'inen  —  unlòsliche  Verbin- 
dungen bilden,  kann  man  annehmen,  dass  das  im  Darme  freiwerdende  Wismuth  sich 
mit  den  Bacterienproducten  —  Toxalbumosen  und  Ptoma'inen  —  zu  unlòslichen  und 
in  Folge  dessen  unresorbirbaren  Substanzen  verbindet,  wodurch  deren  giftige  Wirkung 
aufgehoben  wird.  Da  sammtliche  Wismuthphenolverbindungen  in  Wasser  unlòslich 
sind,  so  kònnen  sie  als  antiseptische  Mittel  nur  in  Pulverform  verwandt  werden. 
Diese  Eigenschaft  kommt  hauptsachlich  dem  m-Kresolwismuth  zu. 

Vortragender  empfiehlt  bei  Darmerkrankungen,  deren  Zahl  sich  gewòhnlich  im 
Frùhjahr  vermehrt,  diese  neuen  Pràparate  im  Auge  zu  haben,  um  so  mehr,  als  die 
Wismuthphenolate  "ungiftig  sind  und,  wie  die  Experimente  an  Hunden  gezeigt  haben, 
gut  vertragen  werden;  sogar  bei  làngerem  Gebrauch  in  Dosen  von  4  bis  10  g  taglich. 

Auf  Wunsch  S.  H.  des  Prinzen  Alexander  von  Oldenburg  wurden  an  dem 
Institut  Desinfectionscurse  gegriindet.  Ein  jeder  Cursus  dauerte  fiinf  Tage;  im  Laufe 
dieser  Zeit  wurden  die  Zuhòrer  in  populàrer  Form  mit  den  theoretischen  Principien 
der  Desinfection  und  mit  der  Desinfectionspraxis  bekannt  gemacht.  Auf  diese  Weise 
wurden  in  kurzer  Zeit  bis  an  500  Desinfectoren  vorbereitet. 

Ausserdem  wurden  an  dem  Institut  Untersuchungen  iiber  die  Gewinnung  von 
reinem,  bacterienfreiem  Wasser  angestellt.  Es  versteht  sich  von  selbst,  dass  die 
Kohlenfìlter  den  gegenwàrtigen  Anforderungen  der  Bacteriologie  durchaus  nicht 
entsprechen.  Vor  Kurzem  hat  der  Ingenieur  Berkefeld  einen  Wasserfilter  aus 
sog.  „Kieselguhra  oder  „Infusorienerdea,  der  nicht  einmal  die  kleinsten  Mikroben 
hindurchpassiren  lassen  soli,  erfunden.     Dr.  Dzierzgowski2)  untersuchte  diesen 


l)  Mit  dieser  Frage  ist   im   chemischen  Laboratorium  des   Institutes  Dr.  Jasienski 
beschàftigt.     Siehe  unten. 
*)  Siehe  unten. 
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Filter  und  fand,  dass  man,  wenn  man  ihn  rein  hàlt,  mit  ihm  ganz  reines,  bacterien- 
freies  Wasser  erhalten  kann.  Vor  der  Chamberlandkerze  hat  dieser  Filter  den  Vorzug, 
dass  die  Wasserfiltraiion  durch  ihn  bedeutend  rascher  von  statten  geht.  Die 
Berkefeld'schen  Filter  sind  in  St.  Petersburg  fast  zu  demselben  Preise  zu  haben 
wie  die  Chamberlandkerzen. 

Gleich  zu  Beginn  der  Choleraepidemie  machte  sich  in  Russland  ein  Mangel  an 
den  gebràuchlichsten  Desinfectionsmitteln,  wie  z.  B.  Sublimat,  Carbolsaure  u.  s.  w., 
fuhlbar.  Dieser  Umstand  bewog  das  Institut,  nach  einem  Desinfectionsmittel  zu 
forschen,  welcbes  sich  Jedermann  leicht  verschaffen  kònnte. 

Birken-  (pix  betulae)  und  Fichtentheer  (pix  pini  sylvestris)  bildet  schon  seit 
Langem  ein  Product  der  russischen  Industrie.  Aus  friiheren  Arbeiten  von  Reichen- 
bach,  Marasse,  Tiemann  und  Hoffmann  tiber  den  Bestand  des  Buchsbaum- 
theers  (pix  fagi)  ging  hervor,  dass  er  #vor  Allem  Phenolhomologe  :  Kresol,  Xylenol, 
Kreosol,  Guajacol,  Dimethylpyrogallol  und  Propylpyrogallol ,  welche  antiseptische 
Eigenschaften  besitzen,  enthàlt.  Dr.  Jàger  in  Deutschland  und  in  Russland  die 
Doctoren  Winogradow,  Woronzow  und  Kolesnikow,  welche  alle  drei  im 
Laboratorium  von  Prof.  N.  Iwanowski  arbeiteten,  haben  schon  vor  einigen  Jahren 
die  antiseptische  Wirkung  des  Holztheers  untersucht.  Im  vorigen  Jahre  erschien 
die  Arbeit  von  M.  Pfrenger,  welcher  fand,  dass  der  bei  niedriger  Temperatur 
siedende  und  im  Handel  unter  dem  Namen  Oleum  betulinum  rectifìcatum  aethereum 
bekannte  Theil  des  Birkentheers  etwa  40  Proc.  Phenole,  welche  hauptsachlich  aus 
Guajacol,  Kreosol,  Xylenol,  Kresol  und  Spuren  von  gewòhnlichem  Phenoi  bestehen, 
enthàlt.  Die  chemische  Untersuchung  von  Fichtentheer,  welche  gegenwàrtig  noch 
bei  Weitem  nicht  beendet  ist  und  deren  ausfuhrliche  Ergebnisse  mit  der  Zeit  ver- 
òflfentlicht  werden  sollen,  ergab  sehr  interessante  Befunde.  Es  fand  sich  nàmlich, 
dass  der  Fichtentheer,  welcher  doppelt  so  billig  ist  wie  Birkentheer,  diesen  um  das 
Doppelte  an  desinficirender  Kraft  ubertrifft.  Der  Grund  hierfur  liegt  darin,  dass  der 
bei  hoher  Temperatur  siedende  Theil  des  Fichtentheers  saure  Rèaction  besitzt;  im 
Birkentheer  hingegen  wiegen  Paraffine  vor;  iiberhaupt  ist  der  Fichtentheer  reicher 
an  antiseptisch  wirkenden  Phenolhomologen  als  wie  der  Birkentheer.  Die  bei 
2200  C.  destillirbaren  Fichtentheerphenole  bestehen  ausser  dem  Kresol  aus  Guajacol, 
Methylguajacol  oder  Kreosol,  Dimethylguajacol  und  Propylguajacol. 

In  seinem  Vortrage  beriihrte  Prof.  Nencki  die  desinfìcirenden  Eigenschaften  des 
Theers  nur  beilàufig.  Die  von  seiner  Assistentin,  Dr.  N.  Sieber,  unternommenen 
bacteriologischen  Untersuchungen  werden  bald  in  extenso  veròftentlicht  werden. 
Sie  wurden  an  dem  kàuflichen  Theer  in  seiner  natiirlichen  Gestalt  und  an  seinen 
Destillationsproducten  angestellt;  im  letzteren  Falle  wurde  der  Theil  untersucht, 
welcher  bei  220  bis  225°C.  siedet.  Hierbei  erwies  sich,  dass  es  bedeutend  bequemer 
und  billiger  ist,  den  Theer  nicht  mit  Aetzlaugen  und  Soda  oder  Kalkwasser  zu  lòsen. 
wie  das  von  dem  Vortragenden  friiher  empfohlen  wurde,  sondern  desinficirende 
Lòsungen  zu  bereiten,  indem  man  irgend  cine  Sorte  von  Theer  mit  kochendem 
Wasser  versetzt,  wobei  das  Gemisch  sorgfàltig  zu  schùtteln  und  zu  vermengen  ist. 
Das  auf  diese  Weise  hergestellte  frische  Wassertheergemisch  kann  entweder  sofort 
unabgekuhlt  in  Gebrauch  genommen  werden  oder  muss,  wenn  Gegenstande  desinficirt 
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werden  sollen,  welebe  durch  dea  Theer  verdorben  werdeo  kònnten,  zuvor  bis  auf 
Zimmexteruperatur  abgekiihlt  und  sogar  fìltrirt  werdeo. 

Zur  Erprobung  de  Ivraft  eines  aus  1  Theil  Theer  und  20  Theilen 

-er  bestehenden  Gemisches  wurdeo  verwandt:  1.  eine  reioe  Cultur  von  Komma- 
bacillus, 2,  eine  Mischcultur  toh  Kommabacillus  und  Dann  bact  eri  en,  3,  eine  Typhus- 
cultur  und  4.  eioe  Cultur  dea  Staphylo.  vog*  aureus.     Es  waren  siimmtlieh 

zwei-  bis  dreitagige,  bei  370  C.  aufgewachsene  Culturen.  Jedes  Probirglas  wurde 
mit  so  yiel  Theerwasser  versetzt,  als  es  Bouilion  enthielt,  daoo  das  Ganze  uni* 
geschuttelt  und  sofort  aus  dieserò  Probirglas  in  sterilisirte  BouilJon  ubergeimpfl  Im 
Lau!<  sten  halben  Stunde  wurde  alle  2  Miouten  eine  Aussaat  gethan,  im 

Laufe  der  nàchsten  2  Stunden  alle  Viertelstunde  und  dann  noch  im  Laufe  von  6  bis 
7  Stunden  allstundiich. 

i,  Eine  mit  einer  gleichen  Quantilàt  Fichtentheerwasser  versetzte  Cultur  von 
Kommabacillus  giog  nach  5  bis  10  Minuteo  zu  Grunde. 

2.  Eine  Mischcultur  aus  Cholera-  und  Darmbacterien  nach  30  bis  45  Minuten. 

3.  Eioe  Typhusreincuitur  nach  15  bis  30  Minuten. 

4.  Eine  reine  Cultur  von  Staphylococcus  pyogenes  aureus  nach  10  bis  30  Minuten. 
gegen  àussere  Einwirkungen  tinpfmdliche  Kommabacillus  geht   also  fast 

zehnmal  so  rasch  zu  Grunde,  als  wie  die  aoderen  im  Darme  vorkommenden  Bac- 
ierien.     So  war  in  Mischculturen  aus  dem  DarminhaJte  eines  Cholerakranken , 
GeJatineplattenculturen  bewiesen,  der  Cholerabacillus  in  einigen  Minuten  zu  Grunde 
gegangen,  wàhrend  die  l  >armbacterien  dazu  l/2  bis  s/4  Stunden  brauchten. 

Vortragender  betoni,  dass  das  aus  Fichteu-  oder  Birkcntheer  und  kochendem 

ser  bereitete  Gemisch  sofort  aogewaodt  werden  muss;  hat  es  aber  3  bis  4  Tage 
gestanden  und  sind  die  Tbeerpartikelcheo  alle  zu  Boden  gefallen,  so  ist  scine  "Wir- 
kung  eine  zehnmal  schwachere. 

Zur  Desinfection  von  Strassen,  Schiffen,  Pferdest&llea,  Wohmin^en  u.  s.  w. 
geniigt  eia  Gemiseli  von  1  Theil  Theer  uod  10  oder  auch  20  Theilen  Wasser,  da- 
hingegen  miissen  zur  DesinfecLion  von  Entleerungen  der  Cholera-  oder  Typhus- 
kranken,  Senkgruben  uod  Aborten  starkere  Lòsungen:  1  Theil  Theer  auf  io  uod 
sogar  5  Thetie  heissen  undt  werden. 

Fichtentheer  verdient  seiner  Billigkeit  wegeo  dem  Birkeotheer  vorgezogen  zu 
werden,  aber  auch  aus  dem  Grunde,  weil  der  Geruch  des  letzteren  Kopfschmerzen 
verursacht;  diese  uoaogenehme  Eigenscbaft  des  Birkentheers  ist  von  vieleo,  die  damit 
zu  arbeiten  hatten,  vermerkt  worden. 

Es  war  vorauszusehen ,  dass  die  Phenolhomologe ,  io  reioer  Gestalt  aus  Birken- 
oder  Fichtentheer  in  concentrirter  wasseriger  Lòsung  (1.5  Theile  auf  1000  Th 
Wasser)  dargestellt,  weit  bedeutendere  antiseptische  Kraft  besitzen  miissten,  als  wie 
der  Theer  an  und  fur  sich.  Bei  der  Destili  ation  des  Theers  werden  diejenigen  Producte, 
welche  bis  zu  2500  C.  abgehen,  gesammelt,  d'ano  das  Destillat,  uni  die  in  ihm  ent- 
haltenen  Phenole  von  deo  Oelen  und  Kohlernvasserstoffen  zu  befreien,  mit  zoproc. 
Kalilauge  bearbeitet,  Der  in  der  Laugc  aufgelòste  Theil  des  Destillates  wird  dann 
weiter  von  deo  oben  erwàhnten  uniòslichen  und  fiir  die  Desinfection  werthJoseu 
Theerbestandtheilen  mittelst  eines  Scheidetrichters  getrennt.      Dieses  Gemisch   fon 
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Phenolhomologen  giebt  der  reinen  Carbolsaure  an  antiseptischer  Kraft  nichts  nach, 
ubertrifft  sie  wo  mòglich  noch.  Eine  concentrirte  wàsserige  Lòsung  erwàhnter  Phenole 
tòdtet,  mit  Bouillonreinculturen  energisch  vermengt,  den  Kommabacillus  und  den 
Staphylococcus  in  4  bis  5  Minuten,  eine  Mischcultur  von  Cholera-  und  Darmbacillen 
sowie  den  Typhusbacillus  in  10  bis  20  Minuten.  Solite  es  gelingen,  aus  den  Theer- 
phenolen  'Theerlòsungen  nach  der  Art  des  Kreolins  oder  Solveols  darzustellen,  so 
hàtten  wir  eine  Reihe  neuer,  sicher  wirkender  antiseptischer  Producte  vor  uns. 

Vortragender  drtickte  zum  Schluss  sein  Bedauern  aus,  dass  es  in  Russland  an 
Pharmaceuten  mit  genùgender  chemischer  Vorbildung  mangelt  und  dass  in  Folge 
dessen  MiHionen  fur  auslàndische  antiseptische  Mittel  verausgabt  werden  mussen, 
wàhrend  das  zur  Desinfection  vortrefflich  geeignete  einheimische  Product,  der  Theer, 
keine  Verwendung  fìndet. 
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Arch.  des  sciences  bioL  I,  517.  —  Nach  dem  Referate 
von  Dr.  F.  Rolof  f  abgedruckt.  Baumgarten's  Jahres- 
bericht  8,  357 

Verf.  hat  an  14  Choleraleichen  Untersuchungen  iiber  das  Vorhandensein  der 
Kommabacillen  in  den  Organen  angestellt.  Mòglichst  bald  nach  dem  Tode  wurden 
die  Sectionen  gemacht,  unter  den  nòthigen  Cautelen  Stiicke  der  betreffenden  Organe 
excidirt  und  ganz  (bis  zu  Haselnussgròsse)  in  fliissige  Nàhrmedien,  Buchner'sNàhr- 
flussigkeit  oder  2  proc.  Peptonlòsung ,  versenkt,  mit  der  Galle  wurden  Gelatine- 
culturen  angelegt.  Es  fand  sich,  dass  die  Kommabacillen  und  mit  ihnen  noch  andere 
Bacterienarten  schon  unmittelbar  nach  dem  Tode  in  den  verschiedensten  Organen 
angetroffen  werden  kònnen;  besonders  hàufig  fanden  sich  die  ersteren  in  der  Galle, 
der  Leber,  der  Niere  und  im  Herzen.  Verf.  mòchte  auf  Grund  dieser  Befunde  an- 
nehmen,  dass  manche  bisher  lediglich  auf  toxische  Producte  zurùckgefìihrte  Er- 
scheinungen  der  Cholera,  speciell  des  Stadium  algidum  und  des  Typhoid,  auch  mit 
der  Anwesenheit  der  Komma-  und  anderer  Bacterien  in  den  verschiedenen  Organen 
in  Zusammenhang  zu  bringen  sein  diirften. 

Obwohl  uberzeugt,  dass  der  Koch'sche  Bacillus  der  wahre  Erreger  der  Cholera 
ist,  spricht  jedoch  Verf.,  gestùtzt  auf  die  Sectionsbefunde  an  den  von  ihm  untersuchten 
Choleraleichen,  die  Ansicht  aus,  dass  der  normale  Organismus  kein  gunstiger  Nàhr- 
boden  fur  dieses  Bacterium  sei,  sondern  dazu  erst  durch  anderweitige  Schàdiguogen 
werde.  Als  solche  kamen  in  den  vorliegenden  Fàllen  namentlich  schlechte  Ernàhrung, 
dann  Nephritis  interstitialis,  Dilatatio  ventriculi,  Cirrhosis  hepatis,  Gastritis  glandu- 
laris,  bei  Frauen  Abortus  und  Partus  in  Betracht. 
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Die  iangjàhrige  Leitung  eines  chemischen  Laboratùriums,  in  welcbem  Lernende 

aller  móglicben  Nationalitàten  und  verschiedener  Facultaten  arbeiteten,  gab  mir  die 

Móglichkeit,  die  laniichen  Vorkenntnisse  meiner  Schiller,   von  denen  die 

meisten  schon  zum  Schlusse  ihrer  l  vsstudien  mein  Laboratorium  besuchten, 

càher  keonen  zu  lernen.     Ausserdem  batte  ich  hàufìg  Gelegenheit,  meinen  jungen 

Mitarbeitem  einige  RathschJàge  betreffs  einer  speciellen  Richrung  in  ihrer  weiteren 

it  zu  geben.     Derartige  Rathschlàge  Medici  nern   und  Chemikern  zu  geben, 

fiel   mir  in  den   meisten   Fàllen   niobi  schwen       Einem  grimdlicb   gebildeten   und 

i>senhaften  Arzte  gelingt  es  recht  bald,  eiue  Anstellung  als  Àssistent  entweder  in 

irgend  einem  Hospital  oder   bei  einem  alteren  Collegen  zu  erhalten   und  in  kurzer 

Zeit  selbstlindige  Praxis  zu  fìnden,  besonders  wenn  er  nicht  die  Absicht  hat,  *ich 

nd  einer  bestimmten  Specialità  t  oder  wissenschaftlichen  Arbeit  zu  widmen.   Etwas 

schwieriger  war  es,  den  Chemikern  einen  guten  Rath  zu  geben,  vor  alleni  denen,  die 

sich  speciell  mit  dem  Studium  der  organischen  Farbstoffe  befassten ,  weil  in  den 

letzten  io  Jahren  in  der  Sehwt-iz  und  in  Deutschland  das  Angebot  in  dieser  Branche 

ver  ist  als  die  Nachfrage.     Uebrigens,  wenn  ein  junger  Chemiker  sich  nicht  nur 

mit  der  organisc  auch   mit   der  an organi sch en ,   phrsiologischen  und 

landwirthschafilichen  Chernie  beschàftìgt  hai,  so  glùckt  es  auch  ihm  gewòhnlich,  eine 

AnstelJung  zu  finden.     Am  meisten  Mùhe  machten  mir  die  Pharmaceuten, 

was  mich  auch  bewogen  hau  Star  ihren  Unterricht,  den  Gang  ihrer  Arbeiten,  uber- 

baupt  iiber  die  StelJung,  die  der  Apotheker  in  Bezug  auf  die  heutigen  Bestrebungen 

der  Medicin  einoimmt  nachzudenken. 

Der  pharmaceutische  Unterricht  wird  in  Deutschland,  Russlan<:  *ich  und 

der  Schweiz  zweifellos  als  Stiefkind  betrachtet  In  der  Schweiz,  wo  das  Apothei 
gewerbe  freigegeben  und  in  Folge  dessen  die  Zahl  der  Apotheken  sehr  gross  ist, 
nz  der  Drogisten  und!der  Mangel  an  Nebeneinnahme  sich  fuhlbar  machen, 
ist  an?  der  Mitte  der  Apotheker  ein  Hùlfemf  erschallt,  wefcher  zur  Folge  hatte,  dass 
man  nun  radicale  Reformen  vorzunehmen  gedenkt,  die  eioe  bessere  Ausbiidung  der 
Apotheker  bezwecken,  wodurch  ihnen  ein  gròsserer  Wirkungskreis  und  bessere  Ein- 
nahmen  gesichert  werden  konnten. 

Die  Pharmacie  ist  die  Schwester  und  Helferin  der  Medicin;  mit  den  Fortschritkn 
und  Verànderungen  der  Medicin  verandert  auch  sie  ihre  Bedeutung  und  Steli u 
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sowohl  dem  Arzte  als  auch  dem  Publicum  gegeniiber.  Im  Allgemeinen  kann  man 
sagen,  dass  der  Progress  in  den  letzten  funfzig  Jahren,  trotz  der  enormen  Fortschritte 
der  Therapie,  nicht  besonders  giinstig  auf  das  Apothekerwesen  eingewirkt  hat.  Zur 
Bliithezeit  der  medicinischen  Diagnostik,  als  Leti n eque  in  der  franzòsischen  und 
Skoda  und  Oppoltzer  in  der  Wiener  Schule  die  negative  Richtung  einfdhrten, 
ist  das  Band  zwischen  den  Medicinern  und  den  Pharmaceuten ,  zum  grossen  Nach- 
theil  fur  die  Ietzteren,  gelockert  worden.  Die  complicirten  Magistralformeln  wurden 
abgeschafil  und  die  pharmakodynamische  Therapeutik  begniigte  sich  mit  einigen 
wenigen  Arzneimitteln.  Neuen  Aufschwung  erlebte  die  Therapie,  als  Lister  das 
antiseptische  Heilverfahren  einfuhrte,  worauf  eine  ganze  Reihe  verschiedener  Stoffe 
beziiglich  ihrer  bacterientòdtenden  Eigenschaften  untersucht  wurden.  Bald  darauf 
ging  mit  der  Therapie  der  inneren  Krankheiten  eine  wahre  Umwàlzung  vor  sich, 
nàmlich  als  die  praktischen  Aerzte  H i  1 1  e r  und  Zimmermann  bemerkten ,  dass 
die  Salicylsaure ,  welche  schon  fruher  von  Hermann  Kolbe  als  antiseptisches 
Mittel  empfohlen  wurde,  ein  ausgezeichnetes  Mittel  gegen  Fieber  und  acuten  Gelenk- 
rheumatismus  ist.  Die  vielseitige  praktische  Anwendung  der  Salicylsaure  gab  Ver- 
anlassung,  neue,  flir  die  innere  Medicin  nothwendige  Stoffe  in  dem  reichen  Schatze 
der  organischen  Chemie  zu  suchen,  welche  unterdessen  grosse  Fortschritte  gemacht 
batte.  Der  Erfolg  blieb  nicht  aus.  Antipyrin,  Antifebrin,  Phenacetin  u.  s.  w.  ver- 
dràngten  sehr  bald  das  bis  jetzt  herrschende  Chinin,  welches  sehr  stark  im  Preise 
fìel.  Die  heutige,  besonders  in  Deutschland  florirende  Production  von  Arzneistoffen 
erinnert  uns  lebhaft  an  die  analoge,  wenn  auch  dreissig  Jahre  altere  Production  von 
FarbstofFen.  Nur  wenige  der  im  Pflanzenreiche  vorkommenden  naturlichen  Farb- 
stofife,  z.  B.  Indigo,  ist  es  gelungen,  auf  synthetischem  Wege  herzustellen.  Und  vie 
gross  ist  jetzt  die  Zahl  der  kiinstlich  dargestellten  Farben  !  Wir  erinnern  nur  an  die 
Abkòmmlinge  des  Triphenylraethans  und  an  die  zahlreichen  Azofarbstoffe,  die  jetzt 
den  Weltmarkt  beherrschen.  Man  braucht  kein  grosser  Prophet  zu  sein,  um  dieselbe 
Zukunft  auch  den  in  unseren  Laboratorien  gewonnenen  synthetischen  Arzneimitteln 
vorherzusagen.  Ehe  es  gelingen  wird,  auch  nur  einige  der  Pflanzenalkaloide  auf 
synthetischem  Wege  zu  erhalten ,  werden  wir  eine  Reihe  von  ebenso  gut  oder  gar 
besser  wirkenden  chemischen  Verbindungen  besitzen,  die  ihr  Dasein  der  organischen 
Synthese  verdanken. 

Inwiefern  ist  denn  der  Apotheker  an  der  Herstellung  dieser  Mittel ,  die  er  dem 
Kranken  nach  Vorschrift  des  Arztes  liefert,  betheiligt? 

Die  wichtigsten  und  gebràuchlichsten  Arzneimittel ,  wie  Chloroform,  Chloral, 
Phenol,  Jodoform,  Salicylsaure,  Antipyrin,  verschiedene  Quecksilberpràparate  u.  s.  w. 
werden  nicht  vom  Apotheker  angefertigt.  Er  verschreibt  sie  sich  entweder  direct 
oder  durch  Vermittelung  eines  Commissionars  aus  dea  chemischen  Fabriken,  die  ihm 
chemisch-reine  oder  wenigstens  eine  den  Anforderungen  der  Pharmakopòe  ent- 
sprechende  Waare  liefern.  Auch  die  vegetabilischen  Arzneimittel,  wie  Chinin,  Mor- 
phium,  Digitalin,  Strychnin  u.  s.  w.  gewinnt  er  nicht.  Er  kann  das  alles,  ebenso 
wie  die  allgemein  gebrauchlichen  specifischen  Mittel  und  Tincturen,  billiger  und 
reiner  aus  den  Fabriken  erhalten.  In  Deutschland,  wo  die  Mehrzahl  derartiger 
Entdeckungen  gemacht  worden  ist    ist  die  Darstellung  neuer  Arzneimittel  in  den 
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lànden  der  chemischen  Industrie  monopolisirt ,  was  durch  das  zweckmàssige  und 
ernìinftig  ausgearbeitete  System  der  Schutzpatente  erzielt  worden  ist,  welche  die 
3oncurrenz  von  Privatpersonen  und  darunter  naturlich  auch  der  Apotheker,  voll- 
:ommen  beseitigen.  Die  Aufgabe  eines  Apothekers  steht  jetzt  kaum  hòher  als  diejenige 
ònes  Kleinhàndlers,  er  muss  sich  nur  von  Zeit  zu  Zeit  iiberzeugen,  ob  die  vom  Gross- 
ìàndler  verschriebene  Waare  den  Forderungen  der  Landes-Pharmakopòe  entspricht. 
lierfur  ist  naturlich  kein  besonders  hoher  Bildungsgrad  erforderlich.  Der  einzelne 
apotheker  kann  die  neuen  Arzneimittel  von  solcher  Reinheit,  und  zu  solchen  Preisen, 
aie  die  chemischen  Fabriken  bei  Production  en  gros  liefern,  nicht  herstellen,  er  wird 
ìs  auch  in  Zukunft  nicht  kònnen. 

In  den  meisten  Landern  jedoch  werden  an  einen  erfahrenen  Apotheker  auch 
ìoch  andere  Anforderungen  gestellt.  Bis  jetzt  habe  ich  der  wichtigsten  Eroberung 
iuf  dem  Gebiete  der  heutigen  Medicin  nicht  erwàhnt.  Ich  meine  jenes  bekannte 
Factum,  dass  das  rechtzeitige  Vorbeugen  von  Erkrankungen  einzelner  Personen  und 
im  so  mehr  ganzer  Massen  der  Bevòlkerung  zur  Zeit  von  Epidemien  eine  viel  gròssere 
Bedeutung  hat,  als  die  Behandlung  der  schon  entwickelten  Krankheit  mit  wenn  auch 
jut  wirkenden,  erprobten  Mitteln.  Die  heutige  Hygiene  im  Verein  mit  der  Bacterio- 
ogie  haben  uns  in  dieser  Hinsicht  vieles  erklàrt.  Wir  wissen,  dass  die  Luft,  die  wir 
ìinathmen,  das  Wasser,  der  Boden,  die  Wàsche,  die  Kleidung,  ùberhaupt  alle  Gegen- 
stande  des  taglichen  Gebrauches  Infectionstràger  sein  kònnen,  die  die  Gesundheit 
panzer  Familien  schàdigen  und  ganze  Provinzen  vernichten  kònnen.  Untersuchungen 
n  dieser  Richtung  sowohl  von  Nahrungsmitteln,  als  auch  von  Gebrauchsgegenstànden 
sind  bis  jetzt  in  den  meisten  Landern  nur  sporadisch  ausgefuhrt  worden  und  wurden 
lur  in  den  Fàllen  den  Apothekern  anvertraut,  wenn  der  Verdacht  aufkam,  dass  man 
ìs  mit  einer  absichtlichen  Falsification  oder  Vergiftungen  zu  thun  habe.  Die  Fort- 
schritte  der  Hygiene  haben  es  in  den  an  der  Spitze  der  Cultur  stehenden  Landern 
jetzt  dazu  gebracht,  dass  jeder  Kreis  —  in  der  Schweiz  z.  B.  fast  jeder  Canton  —  seinen 
ron  der  Regierung  bestimmten  Sanitatschemiker  haben  muss,  welcher  verpflichtet 
ist,  chemische  und  bacteriologische  Untersuchungen  auszufuhren,  um  den  schàdlichen 
Einfluss,  welchen  die  Luft,  das  Wasser,  der  Boden,  die  Nahrungsmittel  und  die 
Gegenstànde  des  taglichen  Gebrauchs  haben  kònnten,  aufzudecken.  Doch  hatten  die 
Fortschritte  in  der  Hygiene  und  der  Bacteriologie  auch  das  zur  Folge,  dass  eine  Reihe 
von  neuen  Untersuchungsmethoden  aufgefunden  wurde,  zu  deren  Zahl  mit  jedem 
Jahre  so  viel  hinzukommen,  dass  jetzt  ein  besonderer  Specialist  nothwendig  geworden 
ist,  um  mit  dem  rasch  anwachsenden  Material  fertig  zu  werden. 

Fast  an  alien  Università ten  gehòrt  bis  jetzt  die  Hygiene  und  die  Bacteriologie 
in  den  Studienplan  der  Mediciner,  wàhrend  die  Studenten  der  anderen  Facultàten 
>elten  die  Vorlesungen  und  Curse  dieser  Fàcher  besuchen.  Nicht  zum  erstenmale 
;ind  der  Medicin,  die  ihrer  Natur  nach  selbst  praktischen  Bedùrfnissen  entsprungen 
md  immer  mit  Fragen  des  Lebens  und  Leidens  beschàftigt  ist,  solche  Wissenszweige 
jntsprossen,  die,  mit  der  Zeit  sich  zu  selbstàndigen  Disciplinen  entwickelnd,  nicht 
elten  vergassen,  dass  sie  ihre  Wiege  der  Medicin  verdanken.  So  z.  B.  die  Botanik 
md  die  Chemie;  denn  lassen  wir  die  Alchemie  bei  Seite,  so  erweist  es  sich,  dass 
ie  ersten  Anfange  der  wissenschaftlichen  Chemie  in  die  Zeit  der  Iatrochemie  fallen. 
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Uebrigens  steht  die  Sache  mit  der  Hygiene  etwas  anders;  obgleich  ihr  zur  Basis 
Physik  und  Chemie  dienen,  so  findet  sie  doch  ihr  Material  und  ihre  Ziele  in  der 
Medicin.  Kann  man  aber  von  einem  Arzte  verlangen,  dass  er  neben  seinen  viel- 
seitigen  Arbeiten  auch  noch  das  ausfùhrlichere  Studium  der  Chemie,  Physik  und 
Botanik  betreibe,  Fàcher,  die  gerade,  wie  ich  eben  gesagt  habe,  die  wissenschaftliche 
Basis  der  Hygiene  und  Bacteriologie  sind?  Wàhrend  des  ganzen  Lehrcursus  hat 
der  Mediciner  alle  Hànde  voli  zu  thun.  Zuerst  muss  er  die  propàdeutischen  Fàcher 
—  Naturwissenschaften ,  Anatomie  und  Physiologie  —  durchnehmen,  dann  folgen 
klinische  Fàcher  —  Pathologie,  pathologische  Anatomie  und  physiologische  Chemie, 
ferner  verschiedene  medicinische  Specialitàten  —  Ophthalmologie,  Laryngologie,  Psy- 
chiatrie  und  verschiedene  praktische  Curse  auf  dem  Gebiete  der  medicinischen 
Diagnostik,  so  dass,  wenn  er  auch  im  Laufe  seiner  Studienzeit  die  Hygiene  und 
Bacteriologie  griindlich  durchnehmen  solite,  er  spàterhin,  als  praktischer  Arzt,  doch 
nicht  die  Mòglichkeit  haben  wiirde,  sich  mit  diesen  Fàchern  zu  beschàftigen.  Wir 
sehen,  dass,  wàhrend  einerseits  der  Mediciner  bis  zum  Ueberfluss  mit  Lehrfachern 
iiberburdet  ist,  der  Pharmaceut  andererseits  bei  dem  jetzigen  Lehrprograram ,  streng 
genommen,  mit  leeren  Hànden  ausgeht.  Wàhrend  seiner  nur  zwei  Jahre  dauernden 
Studienzeit  an  der  Universitàt  ist  er  der  Mòglichkeit  beraubt,  die  nothwendigen  natur- 
wissenschaftlichen  Fàcher,  wie  Chemie,  Physik  und  Botanik,  nàher  kennen  zu  lernen; 
unterdessen  entzieht  ihm  aber  die  sich  immer  stàrker  entwickelnde  chemische  Gross- 
industrie  mehr  und  mehr  die  Mòglichkeit,  sich  mit  der  Bereitung  pharmaceutischer 
Pràparate  zu  beschàftigen.  Es  ist  klar,  dass  der  Apothekerstand  vollstàndig  in  Verfall 
kommen  muss,  wenn  ihm  nicht  eine  radicale  Hiilfe  erwiesen  wird.  Und  es  giebt  eine 
vollkommen  zweckentsprechende  Hùlfe,  welche  sich  mit  der  Zeit  den  Weg  babnen  wird. 

Fiir  die  Arbeit,  welche  der  Arzt  in  Folge  des  Ueberflusses  an  Material  nicht 
bewàltigen  kann,  ist  Niemand  so  geeignet  wie  der  Pharmaceut. 

Wiederholt  habe  ich  darauf  hingewiesen,  dass  die  Hygiene  und  die  Bacteriologie 
sich  auf  die  Chemie  und  Physik  stiitzen.  Durch  Erlangung  griindlicher  Kenntnisse 
sowohl  in  diesen  Specialitàten,  wie  auch  in  der  Hygiene,  physiologischer  Chemie 
und  der  Chemie  der  Nahrungsmittel,  in  der  chemischen  Technologie  und  Toxikologie 
kònnte  der  Pharmaceut  ein  ausgezeichneter  Sanitàtschemiker  sein,  das  Bedurfniss 
aber  nach  solchen  Chemikern  wird  sich  mit  jedem  Tage  immer  mehr  bemerkbar 
machen.  Einestheils  wiirde  dem  Arzt  ein  Theil  seiner  Ueberbiirdung  abgenommen, 
anderentheils  das  alte,  aber  gelockerte  Band  zwischen  der  Medicin  und  der  Pharmacie 
zum  gegenseitigen  und  allgeraeinen  Nutzen  wieder  gefestigt  werden. 

Ich  werde  die  in  den  meisten  Làndera  vorhandenen  Màngel  der  pharmaceu- 
tischen  Bildung  nicht  weiter  kritisiren;  sie  sind  allgemein  bekannt.  Ich  halte  es  fùr 
richtiger,  einige  positive  Vorschlàge  bezùglich  der  Reform  des  Apothekerwesens,  wie 
sie,  meiner  Meinung  nach,  am  leichtesten  durchgefuhrt  werden  kònnte,  zu  machen. 

Beginnen  wir  mit  dem  Schulunterricht. 

Sechs  Jahre  in  einem  classischen  oder  noch  besser  in  einem  Realgymnasium 
halte  ich  fiir  den  Pharmaceuten  hinreichend.  Die  nòthigen  Kenntnisse  in  der 
lateinischen  Sprache  kònnte  er  sich,  beim  Besuch  des  Realgymnasiums,  in  zwei  bis 
drei  Jahren  aneignen.    Mit  16  Jahren  tritt  er  als  Lehrling  in  eine  Apotheke  ein.    In 
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zwei  bis  drei  Jahren  wird  er  gewiss  die  nòthigen  technischen  Kenntnisse  und  Mani- 
pulationen  sich  angeeignet  haben  ;  eigentlich  wàren  dazu  auch  zwei  Jahre  geniigend, 
das  dritte  kònnte  zur  Ableistung  der  Wehrpflicht  verwandt  werden.  Mit  19  bis 
20  Jahren  bezieht  der  Jiingling  die  Universitàt.  Daruber,  ob  das  pharmaceutische 
Institut  eine  selbstàndige  Institution  sein  oder  an  der  Universitàt  oder  irgend  einer 
polytechnischen  Schule  bestehen  soli,  habe  icb  hàufig  mit  den  Lehrern  der  Pharma- 
kologie  gesprochen.  Meistentheils  kamen  wir  darin  ùberein,  dass  das  pharmaceutische 
Institut  zur  medicinischen  Facultàt  gehòren  solite.  Einestheils  wiirde  dann  der 
zukunftige  Apotheker  erfahren,  worin  er  am  meisten  dem  Arzte  nutzlich  sein  kònnte, 
anderentheils  wiirde  auch  dem  zukunftigen  Arzte,  welcher  die  Absicht  hat,  sich  in  wenig 
cultuvirten  Gegenden,  in  einsamen  Gebirgsdòrfern  u.  s.  w.  niederzulassen,  die  Mòglich- 
keit  geboten,  sich  die  allernothwendigsten  Kenntnisse  des  Apothekers  anzueignen. 

Der  Lehrcursus  der  Pharmaceuten  muss  obligatorisch  auf  vier  Jahre  verlàngert 
werden,  von  denen  zwei  Jahre  zur  Erlernung  der  propàdeutischen,  zwei  andere  Jahre 
zum  Studium  der  pharmaceutischen  und  hygienischen  Fàcher  benutzt  werden.  Im 
Laufe  der  ersten  zwei  Jahre  muss  der  zukunftige  Pharmaceut  grundliche  und  dabei 
nicht  nur  theoretische,  sondern  auch  praktische  Kenntnisse  in  der  Chemie,  Physik, 
Botanik,  Mineralogie  und  Geologie  erwerben.  Die  Studienzeit  des  Pharmaceuten 
muss  in  gleicher  Weise  dem  Besuch  der  Vorlesungen  und  den  Arbeiten  im  Labora- 
torium  gewidmet  sein.  Wàhrend  des  ersten  Semesters  miisste  er  wenigstens  vier 
Stunden  tàglich  im  chemischen  Laboratorium  arbeiten,  in  dem  er  sich  zuerst  mit  der 
qualitativen,  darauf  mit  der  quantitativen  Analyse  beschàftigt,  um  spàterhin,  wàhrend 
des  zweiten  Semesters,  sich  mit  den  Titrirmethoden  und  der  quantitativen  Mineral- 
aualyse  bekannt  zu  machen.  Im  Laufe  dieses  Semesters  miisste  er  auch  die  prak- 
tischen  Arbeiten  in  der  Botanik  und  Mineralogie  nicht  vernachlàssigen.  Im  zweiten 
Jahre  muss  vorwiegend  die  organische  Chemie  durchgenommen  werden,  wobei  sich 
der  Pharmaceut  ebenfalls  nicht  weniger  als  vier  Stunden  tàglich  praktisch  beschàftigen 
muss.  Neben  der  chemischen  Technologie  miisste  er  im  Laufe  dieses  Jahres  auch 
den  praktischen  Cursus  der  Physik  besuchen,  um  unter  der  Leitung  und  Fuhrung 
des  Lehrers  den  Gebrauch  der  Apparate,  die  er  in  Zukunft  wird  benutzen  miissen, 
wie  z.  B.  die  Wage,  das  Mikroskop,  den  Spectralapparat ,  die  polarimetrischen  und 
elektrischen  Apparate,  in  der  Praxis  kennen  zu  lernen.  Nach  zwei  Jahren  hàlt  der 
Student  das  erste  pharmaceutische  propàdeutische  Examen  in  den  bekannten  Fàchern, 
um  dann  zu  den  speciellen  Fàchern  uberzugehen  :  zur  Pharmacie ,  Pharmakognosie, 
Waarenkunde,  physiologischen  Chemie  und  Chemie  der  Nahrungsmittel,  Toxikologie, 
gerichtlichen  Medicin,  Receptur,  Hygiene  und  Bacteriologie.  Auch  hier  miissen, 
ausser  den  theoretischen  Vorlesungen,  fùr  jedes  einzelne  Fach  obligatorische  praktische 
Curse  eingefuhrt  werden.  Bei  richtiger  Vertheilung  der  Arbeitsstunden  wird  die  von 
mir  bezeichnete  Zeitdauer  nicht  zu  kurz  sein.  Nach  Absolvirung  des  vierjàhrigen 
Cursus  kann  der  Candidat  zum  Schluss-  oder  Staatsexamen  vorgelassen  werden.  Mehr 
als  zwei  Examen  im  Laufe  des  vierjàhrigen  Cursus  zu  halten,  ist,  meiner  Ansicht  nach, 
nutzlos.  Je  mehr  Examina,  desto  weniger  Wissenschaft;  ausserdem  muss  auch 
den  Lernenden  selbst  eine  gewisse  Wahlfreiheit  bezuglich  der  Reihenfolge  im  Hòren  der 
theoretischen  Vorlesungen  und  im  Besuchen  der  praktischen  Curse  iiberlassen  werden. 

N  encki.  Opera  omnia.    II.  _><3 
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Die  Mehrzahl  der  Vorlesungen  kònnen  die  Pharmaceuten  natiirlich  mit  den 
Medicinern  zusammen  hòren.  Nur  rauss  die  Stundenzahl,  die  fìir  die  praktischen 
Arbeiten  in  verschiedenen  Zweigen  der  Chemie  bestimmt  ist,  fur  den  zukiinftigen 
Pharmaceuten  zwei-  bis  dreimal  gròsser  sein  als  diejenige,  die  bis  jetzt  an  den 
meisten  Universitàten  diesem  Zwecke  zugetheilt  wird.  Auch  mùssten  praktische 
Curse  in  der  Hygiene  und  Bacteriologie  obligatorisch  sein.  Der  zukiinftige  Phar- 
maceut  oder  richtiger  Sanitatschemiker ,  welcher  in  seinem  weiteren  Leben  ehi 
Laboratorium  zur  Verfìigung  haben  wird,  kònnte  schon  kraft  der  Thatsache,  dass 
ihm  die  Bediirfnisse  des  praktischen  Arztes  bekannt  sind,  dem  letzteren  in  rein 
chemischen  und  chemisch-bacteriologischen  Fragen  niitzlich  sein.  Die  Bereitung  der 
sterilisirten  Nàhrmedien,  die  chemische  Untersuchung  des  Harns,  des  Blutes,  des 
Darminhalts,  des  Sputums  wird  schon  jetzt  in  der  Schweiz  von  den  Cantons- 
chemikern,  die  meistentheils  aus  der  Mitte  der  Pharmaceuten  gewàhlt  werden,  fìir 
die  praktischen  Aerzte  ausgefuhrt.  Auch  bei  gerichtlich-chemischen  und  hygienischen 
Expertisen  werden  derartig  vorbereitete  Chemiker  dem  Staate  viel  gròssere  Dienste 
erweisen,  als  es  bis  jetzt  der  Fall  gewesen.  Schon  zu  Beginn  meines  Staatsdienstes 
in  Russland  habe  ich  die  Bedeutung  des  Mangels  an  Sanitatschemikern  in  grossen  und 
in  Gouvernementsstàdten  erkannt,  und  zwar  im  vorigen  Jahr  bei  Gelegenheit  des  von 
der  St.  Petersburger  Stadtverwaltung  in  Libau  angekauften  Mehls.  Wenn  es  bei  der- 
artigen  Einkàufen  angenommen  wàre  —  was  zu  verlangen  eigentlich  auch  nothwendig 
gewesen  —  dass  der  Verkàufer  eine  quantitative  Analyse  der  einzelnen  Mehlsorten, 
ausgefuhrt  vom  verantwortlichen  Chemiker  der  Stadt  Libau,  dem  Kàufer  vorstellen 
muss,  so  wiirde  eine  Ausgabe  von  50  bis  100  Rbl.  den  ganzen  Verlust,  die  Unmasse 
von  nutzlosen  Expertisen  und  den  ganzen  in  dieser  Angelegenheit  entstandenen  Wirr- 
warr  verhiitet  haben.  Auch  beim  Ausbrechen  von  epidemischen  Krankheiten  von 
Menschen  und  Hausthieren  kònnte  man  mit  Htilfe  von  gnindlich  gebildeten  Pharma- 
ceuten durch  rasche  Diagnose  und  zweckmàssige  sanitàrpolizeiliche  Maassnahmen  viel 
wirksamer  dem  Umsichgreifen  der  Krankheit  entgegensteuern,  als  es  jetzt  geschieht 

Mehrmals  wurde  vorgeschlagen ,  dass  wenigstens  ein  Theil  der  Pharmaceuten 
ihre  Bildung  in  dem  von  mir  bezeichneten  Sinne  erhalten,  fur  die  iibrigen  aber  das 
bis  jetzt  existirende  Programm  verbleiben  solite.  Ich  halte  das  fur  nicht  zweck- 
entsprechend.  Halbe  Maassnahmen  kònnen  nur  muthmaasslichen  Nutzen  bringen. 
Einen  analogen  Fall  haben  wir  uniàngst  mit  den  Chirurgen  1.  und  2.  Classe  gehabt 
Alle  sind  sehr  bald  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  dass  eine  derartige  Einrichtung 
das  Ziel  nicht  erreicht.  Gerade  in  Russland ,  wo  die  chemische  Grossindustrie  sich 
noch  in  der  Wiege  beflndet,  eròffnet  sich  fìir  chemisch  gnindlich  gebildete  Pharma- 
ceuten ein  weites  Feld  der  Thàtigkeit  —  als  Fabrikant,  Drogist,  Techniker,  Wein- 
bauer  u.  s.  w.  Hoflfen  wir,  dass  die  von  uns  vorgeschlagene  Reform  einst  dahin 
fiihren  wird,  dass  die  in  Folge  von  Monopolschutz  durch  Patente  theuren  Arzneimittel 
nicht  nur  den  Reichen,  sondern  auch  den  weniger  bemittelten  Leuten  zuganglich 
werden.  Auf  diese  Weise  und  im  Verein  mit  rationellen  hygienischen  Institutionen 
kònnte  die  Fùrsorge  betreflfs  der  Gesundheit  des  ganzen  Volkes  auf  die  gewiinschte 
Hòhe  gebracht  werden. 
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intMiwsiro  OttfliocTtM  25,  no.   —   Aus 

Russischen  ubersetzt, 

ad  mehr  als  io  Jabre  verflossen,  seìtdem  ìch  in  Gemei  nschaft  nrit 
meinen  Mitarbeitern  die  ersten  Oxyketone l)  durch  Erwarmen  von 
Phenolen  mit  Sai  regenwart  von  Chlnrzink  erhalten  habe.   Seit 

jenerZeil  habe  ìch  dieser  interessanten  Classe  von  chemisehen  Korpern 
9  meine  Aufmerksamkeit  gewidmet  and  meine  Ink-rstichung  fortgesetzt,  soweit 
meine  Zeit  erlani 

Schon  ganz  nn  Beguine  unserer  Untersuchungen  konnten  wir  constatiren,  dass 
tem   nient    alle  Phenole  sich   beim   Erwarmen   mit   Sauren  zu   Ozjketonen 
•odensiren.     ìch  begann  nach  einem  condensirenden  Mittel,   das  sich  in  diesem 
Jie  als  brauchbar  erweisen  kònnte,  zu  suchen  und  fand  es  in  dem  Phosphoroxy- 
Jorid a).      Die  Ergebnisse,    zu    denen    mich   die  Untersuchung  dieser   Reactionen 
iren  und  Phenole  bilden  beim  Erwarmen  mit  CnJor  ver- 
bi ndungen  von  Zink,  Zinn,  Aluminium  oder  mit  conce  ntrir  ter  Schwefelsàure  Ketone; 
der  -i  ersetzt  in    diesen   Fàllen    ein    WasserstnfTatom   im   Benzolkerae;   das 

Phosphoroxychlorid   bildet  bei   der   Reaction    alherartige   Verbi  ndungen-     In  dieser 
se  wurde  von  uns  cine  Reihe  von  Estern  erhalten,  welche  mit  Hulie  der  fruhereo 
Methoden  nicht  dargestellt  tonateti. 

esco  Saurephen  vi  estera  haben  die  salicylsaurehaltigen,  die  sogenannten 
,SaJole*,  in  der  Medicin  cine  weit  verbreitete  Anwendnng  gefunden.  Waa  die  Oxy- 
ketone anbetriflft,  so  hat  Dr.  Bonn  gefunden,  dass  diejenigen  von  ihnen,  in   >! 
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Kern,  ausser  der  chromophoren  Grappe,  sich  zwei  Hydroxyle  in  Orthostellung  befinden, 
beizenziehende  FarbstofFe  darstellen,  wie  das  nach  der  Theorìe  voti  Pro!  Kostanecki 
zu  enrartcn  war.  Seit  jcner  Zeit  haben  auch  diese  Stoffe  ihre  praktische  Verwendung 
geranden  und  sind  von  der  Badischen  Anilin  -  und  Sodafabrik  patentirt  worden l). 
Die  Fabrik  bat  sie  als  gelbe  Farbstoffe  fur  Thonerdebeize  in  den  Handel  gebracht 
Was  das  Gallacetophenon  anbetrifft,  so  haben  Versuche  von  Dr.  Rekowski*) 
ergeben,  dass  es  bei  Weitem  nicht  so  giftig  ist  wie  das  Pyrogallol;  der  Thierkòrper 
scheidet  dasselbe  in  unverànderter  Form,  als  Aetherschwefelsaure  oder  in  Verbindung 
mit  der  Glycuronsaure  aus.  Auf  Grund  der  ron  Dr.  Rekowski  angestellten  Unter- 
suchungen  wird  das  Gallacetophenon  mit  gutem  Erfolge  bei  der  Behandlung  einiger 
Krankheiten,  wie  z.  B.  des  Psoriasis,  verwandt 

Nach  Beobachtungen  von  W.  H.  Perkin  kònnen  Oxyketone  schon  beim  Er- 
wàrmen  der  Sàurechloranhydride  mit  Phenolen  entstehen.  So  erhielt  er  z.  B.  bei 
der  Destillation  von  Phenol  mit  Propionyl-  resp.  Butyrylchlorid  neben  dem  Propion- 
sowie  Buttersaurephenylester  auch  Propionyl-  und  Butyrylphenole.  Andererseits  kann 
man,  wenn  man  aromatische  Oxyketone  durch  Erwàrmen  mit  Phenolen  in  Gegenwart 
von  Chlorzink  condensirt,  Xanthone  erhalten,  welche  unter  Ausscheidung  von  zwei 
Wassermolekùlen  entstehen;  in  der  That  hat  A.  Michael8)  schon  im  Jahre  1883 

das  Oxyxanthon,  C6  H4<pQ>C6  H3  O  H,  dargestellt,  indem  er  Resorcin  und  Salicyl- 

saure  zusammenschmolz. 

Ich  beabsichtige  nicht,  die  Thatsachen,  deren  Studium  in  das  Bereich  meines 
Freundes,  Prof.  Kostanecki  in  Bern,  hineingehòrt,  nàher  zu  eròrtern;  ich  wollte 
nur  die  nahe  Verwandtschaft  der  aromatischen  Oxyketone  mit  den  Xanthonen  her- 
vorheben. 

Um  das  Verstàndniss  der  Thatsachen,  ùber  die  ich  weiter  unten  zu  berichten 
haben  werde,  zu  erleichtern,  habe  ich  eine  Tabelle  der  Oxyketone,  die  bis  jetzt  aus 
einwerthigen  Fettsàuren  erhalten  worden  sind,  zusammengestellt. 


Keton  und  relative  Stellung  der  Schmelzounkt  x  . 

e  •.     1    **  Literatur 

Seitenketten  Grad 

Oxyphenylmethylketon  oder  Acetyl-  A.   Michael  u.  G.  M.  Palmer, 

phenol  108             Amer.  chem.  Journ.  7,  275  und  Ber.  19, 

C6H4(OH)-CO.CH8  62.  Ref. 

1  4 

Propionylphenol  =  148  W.  H.  Perkin,   Journ.  of  chem. 

C.H^OH^CO.C,^  I  society  55,  547.   —  A.  Goldzweig 

1  4  '  u.  A.  Kaiser,  Journ.  f.  prakt.  Chem. 

43,  86.  —  Dieser  Band  S.  236. 
Acetylresorcin  oder  Resacetophenon  142  M#  Nencki  u.  N.  Sieber,  Journ. 

C,H,(OH)(OH)-CO.CII3  f.  prakt.  chem.  23,  l47.  -  Nenckis 

':  Opera   omnia  1,  571.  —   H.  Pech- 
I  l'  mann  u.  C.  Duisberg,  Ber.  16, 2123^ 


3  4 


!)  Ber.  23,  43  und  188.     Ref. 

*)  Therap.  Monatsh.  1891,  Sept  —  Dieser  Band  S.  226. 

")  Amer.  chem.  Journ.  5,  91  und  Ber.  16,  2298. 
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Keton  und  relative  Stellung  der 
Seitenketten 


pchmelzpunkt 
'  Grad  | 


L  i  t  e  r  a  t  u  r 


Propionylresorcin 

C.Ha(OH)(OH)— CO .  CtH5 

i         3  4 

retylhydrochinon  oder  Chinacetophenon 
C6H3(OH)(OH)-CO .  CH, 

i  4  5 

Propionylhydrochinon 
C$H3(OH)(OH)~CO.  CtH, 

i  4  5 

Acetobrenzcatechin 
C6H3(OH)(OH)— CO .  CH, 

l  3  4 

Oicacetophenon  oder  Acetylorcin 
C,H1(CH3)(OH)(OH)-CO .  CH3 

Acetopyrogallol  oder  Gallacetophenon 
^^'(OHJfOHJCOHHCO .  CH8 

13  3  4 

Propionvlpyrogallol 

C,Hs(OH)8-CO.CtHs 

ut^-rylpyrogallol  aus  Pyrogallol  und 

normale  Buttersàure 

C,H«(OH)4— CO.CaH7 

i^^ybutylphenylketon  aus  Pyrogallol 

und  Isovaleriaosaure 

C^H^OH),-  CO.CJI, 

*^c  vnaphtylmethylketon  oder  Acetyl- 

naphtol 

Cl0H6(OH)— CO.CH3 

«-Propionylnaphtol 
C10H,(OH)-CO.C4H5 

«-Butyrylnaphtol 
Cl0H6(OH)-CO.C8H7 

a-Isobutyrylnaphtol 
C10 He (O II)— CO .  C H (C H3)t 


95 

202 

02 
116 

146 
168 

127 

ÌOO 

108 

103 
8l 
78 
79 


(loldzweitf  u.  Kaiser  1.  e. 

M. Nencki  U.W.Schmid,  Journ. 
f.  prakt.  Chem.  24,  546.  —  Nencki's 
Opera  omnia  1,  593. 

Goldzweig  u.  Kaiser  1.  e 


! 

S.  Dzierzgowski,  HtypHajn»  *h.i. 
xmji.  OrtiuprrBa  26,  157.  —  Siehe 
folgenden  Artikel. 

|         F.  R  a  s  i  ri  s  k  i ,  Journ.  prakt.  Chem. 
26,  59-  —  Nencki's  Opera  omnia  1 ,  678. 

M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Journ. 

f.   prakt.   Chem.   23,    147   u.   538.  — 

:  Nencki's  Opera  omnia  1,  574  u.  588. 


Patentschrift  der  Badischen  Ani- 
lin-  und  Sodafabrik  in  Ludwigs- 
hafen  a.  Rh.  D.  R.-P.  49 140.  Ber. 
23,  43  11.  188.    Ref. 


O.  N.  Witt,  Ber.  21,  321. 


Goldzweig  u.  Kaiser  1.  e. 


2m  dieser  Tabelle  gehòren  noch  folgende  Aufklarungen  : 

Ketone,  welche  aus  aromatischen  Sàuren  und  Phenolen  zu  erhalten  sind,  sind 
nicht  beriicksichtigt  worden.  Aus  der  Ameisensàure  und  Phenolen  kònnen 
r>a.ylketone,  d.  h.  Oxyaldehyde,  nicht  erhalten  werden:  die  Condensation  schreitet 
*^x  fori,  aus  einem  Molekul  Ameisensàure  und  drei  Molekiilen  Phenoi  werden  drei 
l^kùleWasser  nach  der  Gleichung :  HCOOH  +  (C6H6OH),  =  CH(QH4OH)3 
3  HjO,  wobei  Leukoaurine  entstehen,  ausgeschieden.  Seiner  Zeit  haben  wir  nach 
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dieser  Methode  eine  ganze  Reihe  von  Aurinen  dargestellt  und  auf  diese  Weise  die 
Bildung  von  Rosolsaure  aus  Oxalsàure  aufgeklàrt '). 

Von  den  zwei  Carbonsàuren  des  Pyrogallols,  deren  Existenz  theoretisch  mòglich 
ist,  nimmt  in  der  Gallussaure  die  Carboxylgruppe  zu  den  drei  benachbarten  Hydr- 
oxylgruppen  folgende  Stellung  ein:  COaH:OH  :OH:OH  =  1:3:4:5.  Die  der 
Gallussaure  isomere  Pyrogallocarbonsaure,  deren  Seitenketten  folgende  Stellung  ein- 
nehmen:  C02H:OH:OH:OH  =  1:2:3:4,  wurde  zuerst  von  den  Herren  Sen- 
hofer  und  Brunner8)  dargestellt,  spàter  aber  auch  von  Herrn  Kostaneckir') 
untersucht.  Ich  habe  versucht,  das  Gallacetophenon  in  eine  der  beiden  Carbon- 
sauren uberzufuhren,  indem  ich  alkalische  oder  saure  Lòsungen  desselben  mit  Kaliuni- 
hypermanganat  oxydirte  oder  auf  das  in  Essigsàureanhydrid  aufgelòste  Keton  mit 
Chromsàure  einwirkte.  Auf  diese  Weise  wollte  ich  die  Lage  der  Acetylgrupi>e  in 
dem  Kern  des  Gallacetophenons  bestimmen.  Das  Ergebniss  dieser  Versuche  war 
jedoch  stets  ein  negatives.  Zuweilen  erhielt  ich  wiederum  das  Gallacetophenon, 
manchmal  aber  ging  die  Oxydation  zu  weit 4).  Aehnlich  der  Pyrogallocarbonsaure 
giebt  das  Gallacetophenon  mit  Eisenchlorid  eine  grunbraune  Fàrbung.  Sehr  ver- 
diinnte  wàsserige  Lòsungen  des  Gallacetophenons  geben  mit  Kalkwasser  blaue,  mit 
Barytwasser  aber  griine  Fàrbung.  In  beiden  Fàllen  bilden  sich  beim  Stehen  blaue 
Niederschlàge.  Auch  unter  Einwirkung  von  Spuren  von  Salpetersàure  zeigen  Gall- 
acetophenonlòsungen  in  concentrirter  Schwefelsaure  die  fìir  die  Pyrogallocarbonsaure 
charakteristische  violette  Fàrbung.  Diese  Farbenreaction  fàllt  am  leichtesten  in  sehr 
verdiinnten  Lòsungen  des  Gallacetophenons,  so  z.  B.  bei  einem  Gehalt  von  0.01  g 
der  Substanz  in  100  g  concentrirter  Schwefelsaure,  aus.  Ein  Tropfen  der  1 :  10000 
Kaliumnitrat  enthaltenden  Flussigkeit  giebt  an  der  Berùhrungsstelle  mit  dem  Reactiv 
noch  eine  deutliche  violette  Fàrbung.  Lòsungen  von  Kaliumnitrit  zeigen  die  Reaction 
in  bedeutend  schwàcherem  Maasse,  wahrscheinlich  deshalb,  weil  das  Acetyl  des 
Gallacetophenons,  gleich  wie  das  Carboxyl  der  Pyrogallocarbonsaure,  dem  Hydroxyl 
sehr  nahe  steht. 

Es  interessirte  mich  festzustellen ,  ob  man  nicht  etwa  in  dem  Benzolkern  die 
Wasserstoffatome  durch  ein  oder  mehrere  Sàureradicale  ersetzen  kònnte,  indem  man 
mit  entsprechenden  condensirenden  Mitteln  entweder  direct  auf  die  Phenole  oder 
aber  auf  die  Oxyketone  einwirkt.  Es  lag  der  Gedanke  nahe,  dass  ein  solches  Mittel 
in  dem  zu  gleicher  Zeit  wirkenden  Phosphoroxychlorid  und  Chlorzink  zu  suchen  ist. 
Der  Versuch  ergab  in  der  That,  dass  man,  indem  man  in  dieser  Weise  auf  Fett- 
sàuren  und  Oxyketone  einwirkt,  gut  krystallisirende  und  constante  Verbindungen 
erhàlt.  Die  Untersuchung ,  welche  von  meinen  friiheren  Assistenten  Dr.  Crépieux 
und  Herrn  Vogelsanger  ausgefiihrt  wurde,  wies  nach,  dass  dieses  die  gewiinschten 
Diketone  waren.  Es  wurden  20  g  Chlorzink  in  50  g  Eisessig  gelòst  und  der  Losung 
log  Resacetophenon  hinzugeiugt.      Sobald   sich  das  Keton    vollstàndig   aufgelòst 


!)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  25,  273.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  624. 
*)  Monatsh.  f.  Chem.  t,  468. 
a)  Ber.  18,  3205. 

4)  Beim  Schiuclzen    von    Gallacetophenon    mit    Aetzkali    konnte   ich    ebensoweni^  <ias 
Acetyl  zu  Carboxyl  oxydiren. 
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hatte,  wurden  der  Losung  io  g  Phosphoroxychlorid  hinzugesetzt,  jedoch  nicht  auf 
einmal,  sondern  in  kleinen  Portionen.  Es  fand  sofort  eine  energische  Salzsaure- 
entwickelung  statt  und  tiach  halbstiindigem  Erwàrmen  auf  140  bis  1500  nahm  die 
Reaction  ihr  Ende.  Die  erhaltene  Schmelze  wurde  dann  in  eine  grosse  Menge 
Wasser  gegossen,  der  Niederschlag  mit  Wasser  ausgewaschen  und  das  erhaltene 
Product  aus  50  Proc.  Alkohol  umkrystallisirt.  Ist  das  erhaltene  Diketon  rein,  so  lòst 
es  sich  in  Alkalien  auf,  ohne  sie  zu  farben,  und  nach  Einwirkung  von  Sàuren  auf 
die  alkalische  Losung  fallt  es  unveràndert  aus.  Sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  1800. 
Die  Reaction  verlàuft  hier  ganz  entsprechend  folgender  Gleichung: 

C6H,f  +  CH.COOH  =  C6ll£  +  H80. 

xCOCHa  ^(COCH8)f 

In  gleicher  Weise  hat  Herr  Crépieux  auch  das  Diketon  des  Pyrogallols  er- 
halten,  jedoch  ist  hier  das  erste  Reactionsproduct  der  Essigester,  welcher  nach 
folgender  Gleichung  entsteht: 

y(OH)8  /(OH), 

C.H,/  +  2(CH,COOH)  =  C9hA)COCHs  +  2H,0. 

XTOCH,,  \(COCH,)8 

Beim  Verseifen  dieser  Verbindung  mit  70  Proc.  Schwefelsaure  erhielt  Herr 
Crépieux  das  Gallodiacetophenon  CHS — CO — C6H(OH)8 — CO — CH8  in  Form 
eines  farblosen  krystallinischen  Kòrpers,  welcher  bei  1880  schmilzt *). 

In  ganz  àhnlicher  Weise  erhielten  wir  aus  dem  Gallobenzophenon  :  C6Ha(OH)s 
— CO— C6H6  das  Gallacetobenzophenon:  CHS— CO— C6H(OH)3— CO— C6H5. 
Diesen  Kòrper  hat  Herr  V o gè ls anger  untersucht.  Ich  erlaube  mir,  hier  das 
Allerwichtigste  aus  seinen  noch  nicht  veròffentlichten  Untersuchungen  mitzutheilen. 

15  g  Chlorzink  wurden  in  40  g  Eisessig  gelòst;  zu  der  Losung  setzt  man  10  g 
trockenes  Gallobenzophenon  hinzu  und  erwàrmt  dann  die  Fliissigkeit  auf  dem  Wasser- 
bade  mit  Rùckflusskiihler  fast  bis  zur  voUkommenen  Auf  losung  des  Ketons.  Sodann 
werden  vorsichtig  und  allmàhlich  10  g  Phosphoroxychlorid  hinzugefugt.  Die  Reac- 
tion und  Entwickelung  von  Salzsaure  geht  sehr  energisch  von  statten,  und  bei  allzu 
raschem  Zusetzen  des  Phosphoroxychlorids  kann  das  Product  leicht  verharzen.  Um 
dieses  zu  vermeiden,  ist  es  zweckmàssig,  den  Kolben  òfters  zu  schùtteln.  Etwa  nach 
Ablauf  von  10  Minuten  hòrt  man  mit  dem  Erwàrmen  auf  und  wird  die  Schmelze  in 
kaltes  Wasser  ausgegossen,  wobei  das  Reactionsproduct  als  rothgefàibtes  Harz  ab- 
geschieden  wird.  Die  Substanz  wird  weiter  sorgfàltig  mit  Wasser  gewaschen  und 
mehrmals  aus  heissem  Alkohol  umkrystallisirt;  in  diesem  Falle  erhàlt  man  sie  als 
fast  farblose  rhombische  Nadeln,  welche  stets  bei  1650  schmelzen.  Die  Elementar- 
analyse  der  vom  Chlor  und  Phosphor  befreiten  Substanz  und  die  Bestimmung  ihres 
Molekulargewichtes  nach  der  Methode  Raoul t  (als  Lòsungsmittel  diente  Phenol) 
ergab,  dass  sie  der  empirischen  Formel  C17H1406  entspricht.  Hier,  wie  auch  beim 
Gallacetophenon,  ging  die  Reaction  im  Sinne  folgender  Gleichung  von  statten: 


')  Weitere  Details  sind  in  der  Originalarbfit  von  Di.  Crépieux  im  Bullet.  de  la  soc. 
chim.  de  Paris  1891,  p.  151,  nachzulcsen.  —  Dieser  Band  S.  253- 
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/OH), 
0,11,(0  H)8COC,H5  +  (CH8CO,H)É  =  C8H<°gOCH.  +  2H,0. 

XCOCH85 

0-235  g  der  uber  Schwefelsaure  getrockneten  Substanz  gaben  0.5587  g  CO, 
und  0.097  g  Ha0  =  64.84  Proc.  C  und  4.58  Proc.  H.  0.2705  g  gaben  0.6477  g 
C02  und  0.1211  g  H20  =  65.21  Proc.  C  und  4.62  Proc.  H.  Die  Formel  C17Hl406 
verlangt:  64.94  Proc.  C  und  4.45  Proc.  H. 

Die  Bestimmung  des  Molekulargewichts  nach  Raoult  wurde  in  deni  von  Dr. 
John  Abel1)  beschriebenen  Apparate,  den  ich  in  meinem  Laboratorium  gebrauche, 
ausgefiihrt.     Zwei  Bestimmungen  ergaben  folgende  Zahlen: 

1.  Gewicht  der  Substanz O.3695  g 

Gewicht  des  Phenols 18.88  g 

Depression  =  O.470.    M  =  316. 

2.  Gewicht  der  Substanz *.      0.3104  g 

Gewicht  des  Phenols 19.19  g 

Depression  =  0.380.    M  =  323. 

Nach  der  Formel  C17Hu06  betràgt  das  Molekulargewicht  314. 

Zur  Darstellung  des  Phenylhydrazons  dieses  Ketons  lòst  man  1  ccm  der  Sub- 
stanz und  3  ccm  Phenylhydrazin  in  Alkohol  und  kocht  in  einem  Apparat  mit 
Riickflusskuhler ,  wobei  das  Hydrazon  in  Form  von  gelben  Nadeln  ausgeschieden 
wird.  Dieser  Kòrper  ist  sowohl  in  kaltem,  als  auch  in  kochendem  Alkohol  fast 
unlòslich.  Deshalb  kann  man  ihn  leicht  als  Reinproduct  erhalten,  indem  man  die 
Krystalle  auf  dem  Filter  mit  heissem  Alkohol  auswascht.  Nach  dem  Trocknen  iiber 
Schwefelsaure  schmilzt  die  Substanz  im  Capillarrohre  bei  248  bis  249°.  Die  Stick- 
stoffbestimmung  hat  unerwarteter  Weise  ergeben,  dass  das  Phenylhydrazin  bloss  ein 
Sauerstofifatom  des  Ketons  ersetzt  hat. 

0.1825  g  der  Substanz  gaben  13.0  ccm  Gas  bei  200  und  710  mm  Bst,  was 
7.5  Proc.  N  entspricht. 

Das  Phenyl  hydrazon  von  dem  Bestande: 

CH8—  CO— 0,11(0 H),(0  .  CO .  CH8)— C-CH8 

C,H5HN— N 
verlangt  7.1  Proc.  N. 

Ueber  die  chemische  Natur  dieses  Kòrpers  fanden  wir  Aufschluss,  indem  wir  ihn 
mit  70  Proc.  Schwefelsaure  zersetzten  oder  aber  mit  Aetzkali  verseiften.  In  beiden 
Fàllen  fand  eine  Abspaltung  eines  Molekiils  Essigsaure  statt,  wobei  ein  und  dieselbe 
Substanz,  nàmlich  Gallacetobenzophenon,  entstand. 

3g  der  Verbindung  C17H|4Otì  werden  mit  2g  einer  alkoholischen  Aetzkali- 
lòsung  im  Wasserbade  am  Rùckflusskiihler  ziemlich  lange  gekocht,  wobei  die 
Flussigkeit  in  Folge  SauerstofFabsorption  eine  dunkelblaue  Fàrbung  annimmt.  Nach 
Zusatz  von  Salzsaure  fallt  das  verseifte  Product  in  Krystallform,  jedoch  in  Verbindung 
mit  einer  gelbgefàrbten  Substanz  zu  Boden;  letztere  Substanz  wird  augenscheinlich 
in  Folge  Oxydation  der  alkalischen  Lòsung  wàhrend  des  Kochens  bei  Luftzutritt 

l)  Wiener  Monatsh.  f.  Chem.  11,  61.  —  Dieser  Band  S.  145- 
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gebildet.  Die  Verseifung  in  saurer  Lòsung  hat  sich  als  viel  zweckmàssiger  erwiesen: 
1  Theil  der  Substanz  und  20  Theile  7oproc.  Schwefelsaure  werden  im  Wasserbade 
bis  zu  vollstandigem  Auflòsen  erhitzt,  dann  diesem  Gemisch  die  achtfache  Menge 
Wasser  hinzugesetzt,  die  Lòsung  im  Wasserbade  noch  wàhrend  zwei  bis  drei  Stunden 
erhitzt  und  schliesslich  wird  das  Gemisch  im  Laufe  von  24  Stunden  im  Kolben  sich 
selbst  iiberlassen.  Das  entstandene  Product  fàllt  in  Form  einer  zàhen,  klebrigen 
Masse  zu  Boden;  sie  wird  sorgfàltig  mit  Wasser  ausgewaschen  und  aus  Alkohol 
mehrmals  umkrystallisirt.  Die  Elementaranalyse  ergab  Zahlen,  welche  sich  mit  der 
Formel  C15H1205  decken. 

0.3290  g  der  Substanz  gaben  0.796  g  C02  und  0.1380  g  HaO  =  66.05  Proc.  C 
und  4.6  Proc.  H. 

0.2190  g  gaben  0.5115  g  C02  und  0.1035  g  H20  =  66.14  Proc-  C  und 
4.8  Proc.  H. 

Die  Formel  C15H1206  verlangt  66.18  Proc.  C  und  4.41  Proc.  H. 

In  dieser  Verbindung  CaH6— CO— C6H(OH)3— CO— CH3  ersetzt  die  Acetyl- 
gruppe  ein  Wasserstoffatom  des  Benzolkerns,  was  durch  die  chemische  Structur  des 
Phenylhydrazons,  welches  von  Herrn  Vogelsanger  erhalten  worden  ist,  bestàtigt 
wird. 

Ein  Theil  der  Substanz  und  genau  zwei  Theile  Phenylhydrazin  werden  in  einer 
geringen  Menge  Alkohol  gelòst  und  im  Laufe  einer  Stunde  im  Wasserbade  am 
Riickflusskùhler  gekocht.  Erfolgt  nach  Abkiihlen  der  Lòsung  keine  Ausscheidung 
von  Krystallen,  so  wird  ein  Theil  des  Alkohols  verdunstet;  nach  Erkalten  der  Lòsung 
fallt  jetzt  das  Phenylhydrazon  in  Form  von  gelben,  bei  233  bis  2340  schmelzenden 
Xadeln  zu  Boden.  An  der  Luft  ist  die  Substanz  verànderlich  :  die  gelben  Nadeln 
ròthen  sich  bald,  nach  mehreren  Tagen  aber  nehmen  sie  eine  schwarzbraune  Fàrbung 
an.  Die  Stickstoffbestimmung  der  im  Vacuum  getrockneten  Substanz  ergab  folgende 
Zahlen: 

01743g  gaben  bei  Anwendung  von  20  Proc.  Aetzkali  im  Apparate  von  Zul- 

kowski  20.occm  N-Gas  bei  280  C.  und  712  mm  Bst.  =  11.92  Proc.  N. 

Die  Formel: 

C,  H5— C-C9  H  (O  H)3-  C-C  H3 

Il  II 

N— NII.C8Ha     N-NH.C„H5 

verlangt  12.38  Proc.  N. 

Un  ter  Einwirkung  schwacher  Salpetersàure  (spec.  Gew.  1.12)  oxydirt  sich  das 
Gallacetobenzophenon  leicht,  das  einzige  fassbare  Oxydationsproduct  war  jedoch  die 
Benzoèsaure. 

Sowohl  das  Gallodiacetophenon  als  auch  das  Gallacetobenzophenon  sind  Farb- 
stofle,  welche  mit  Thonerdebeize  durchtrànkte  Stoffe  schòn  gelb  fiirben,  jedoch  ist 
die  Intensitat  ihrer  Fàrbekraft  eine  viel  geringere,  als  wie  diejenige  des  Ausganp5- 
kòrpers,  aus  welchem  beide  Substanzen  gebildet  werden. 

Schon  ganz  im  Anfang  unserer  Untersuchungen  fiel  es  uns  auf,  dass  Sa 
radicale *)  nicht  immer  im  Stande  sind,  alle  Hydroxylwasserstoffatome  der  aromatis* 


l)  Vergi.  Nencki   u.  Sieber,    Journ.   f.   prakt.   Chem.  23,    147.   —   Nencki's  Oo 
omnia  1,  571- 
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Oxyketone  zu   ersetzen.     So   erhitzten  wir  z.  B.  das  Resacetophenon   sowohl  mit 
Essigsàureanhydrid  als  auch  mit  Chloracetyl,  konnten  jedoch  in  beiden  Fàllen  Dur 
ein  Monoacetylderivat  erhalten.     Auf  meinen  Vorschlag  hat  Herr  Dr.  Crépieux1) 
versucht,  das  Gallacetophenon  und  das  Resacetophenon  vollstàndig  zu  acetyliren, 
indem  er  sie  mit  Essigsàureanhydrid  erhitzte.     Auf  diese  Weise  erhielt  er  aus  dem 
Gallacetophenon  einen  Diacetylàther  C6H2(OH)(0 .  CO .  CH3)a — CO .  CH3,  aus  dem 
Resacetophenon    aber    den    von    uns    schon    fruher   dargestellten    Monoacetylàther 
C6H8(OH)(0 .  CO .  CH3)— CO .  CH3  3).    In  beiden  Fàllen  blieb  ein  Hydroxylwasser- 
stoffatom  unersetzt.     Herr  Vogelsanger  erhitzte  das  Acetylgallacetobenzophenon 
C6H5— CO— C6H(OH)a(0  .  CO  .  CEL)— CO— CH,    mit   Essigsàureanhydrid  und 
entwàssertem  Natriumacetat,  aber  auch  ihm  ist  es  nicht  gelungen,  in  dieser  Weise 
beide  Hydroxylwasserstoffatome  zu  ersetzen.  Das  durch  Wasserzusatz  ausgeschiedene 
und  mehrere  Male  aus  Alkohol  umkrystallisirte  Product  zeigte  den  Schmelzpunkt 
und  den  Procentgehalt  des  unverànderten  Acetylgallacetobenzophenons.    Dahingegen 
konnte  aus  dem  Gallobenzophenon  C6Ha(OH)3 — CO — C6H:,  durch  Erhitzen  bis  zum 
Sieden    im   Laufe   von    15  Minuten    mit   Essigsàureanhydrid    und   geschmolzenem 
Natriumacetat  der  erwartete  Triacetylàther  dargestellt  werden.   Um  das  iiberschùssige 
Anhydrid  zu  zersetzen,  wurde  die  Flussigkeit  nach  dem  Erkalten  mit  dem  doppelten 
Volumen  Wasser  zersetzt  und  im  Laufe  von  24  Stunden  an  einem  kalten  Orte  siehen 
gelassen.     Das  acetylirte  Product  bildete  hierbei  einen  krystallinischen  Niederschlag, 
welcher  abgepresst  und  aus  concentrirter  Essigsàure    umkrystaUisirt   wurde.      Wir 
erhielten  auf  diese  Weise  schòn  ausgebildete  Prismen,  welche  allem  Anscheine  nach 
dem  rhombischen  Systeme  angehòrten;  ihr  Schmelzpunkt  war  1 1 1°  C.   Die  E)lementar- 
analyse  der  iiber  Schwefelsàure  getrockneten  Substanz  ergab  folgende  Zahlen: 

o-3279g  gaben  o.77Ó6g  COa  und  0.1309 g  HaO,  was  63.71  Proc.  C  und 
4.43  Proc.  H  ausmacht 

Die  Formel  C6H2(O.CO.CH3)3— CO— C6H5  verlangt  64.05  Proc.  C  und 
4.11  Proc.  H. 

Unsere  Versuche  haben  also  nachgewiesen,  dass  die  Zahl  der  Hydroxylgruppen 
in  denjenigen  Oxyketonen,  in  deren  Benzolkern  Acetyl  vorhanden  ist,  nicht  durch 
das  Erhitzen  mit  Essigsàureanhydrid  und  entwàssertem  Natriumacetat  bestimmt 
werden  kann,  weil  in  diesen  Fàllen  das  Acetyl  nicht  alle  Hydroxylwasserstoffe  ersetzt. 

Sobald  wir  gefunden  hatten,  dass  bei  gleichzeitiger  Einwirkung  von  Phosphor- 
oxychlorid  und  Chlorzink  auf  Oxyketone  dieselben  in  Diketone  umgewandelt  werden 
kònnen,  beschlossen  wir  denselben  Modus  procedendi  auch  an  Gemischen  von  Fett- 
sàuren  und  aromatischen  Kohlenwasserstoffen  anzuwenden.  Mit  den  ersten  Ver- 
suchen  bezweckten  wir,  uns  in  dem  neuen  Verfahren  zu  orientiren  ;  wir  benutzten  zu 
diesem  Zwecke  das  Toluol;  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  tàuschten  unsere  Er- 
wartungen  nicht.  Nach  Erhitzen  von  Toluol  mit  Eisessig,  Chlorzink  und  Phosphor- 
oxychlorid  erhielten  wir  nicht  nur  das  erwartete  Tolylmethylketon ,  sondern  die 
Reaction  ging   noch   weiter:    das  Chlormethyl  wird   abgespalten  und  das  in  der 


!)  Bullet.  de  la  Soc.  chim.  de  Paris,  1.  e.  S.  160.  —  Dieser  Band  S.  254. 
*)  Siehe  Nencki's  Opera  omnia  1,  574. 
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ersten  Reactionsphase  gebildete  Keton  geht  in  Paratoluylsaure  uber.  Die  Herren 
Frey  und  Horowitz  haben  in  meinem  Laboratorium  eine  genaue  Untersuchung 
dieser  Reaction  untemommen  und  sie  im  Journal  fiir  praktische  Chemie  43,  113 
beschrieben  (siehe  diesen  Band  S.  245). 

Die  Reaction  besteht  aus  drei  nach  einander  folgenden  Phasen.  Unter  Ein- 
wirkung  Ton  Chlorzink  und  Phosphoroxychlorid  entsteht  aus  der  Essigsaure  und 
dem  Toluol  in  erster  Linie  das  Tolylmethylketon  ;  bei  weiterer  Einwirkung  von 
Phosphoroxychlorid  wird  das  Chlonnethyl  abgespalten  und  es  entsteht  eine  Ver- 
bindung  des  Ketons  mit  dem  Phosphoroxychlorid;  in  Wasser  gegossen  zerfàllt  diese 
Verbindung  sofort  in  Toluyl-,  phosphorige  und  Salzsaure.  Folgende  drei  Gleichungen 
verdeutlichen  die  einzelnen  Phasen  dieser  Reaction: 

I.     C6HS(CH,)  +  CH^—CO.H  =  C6H«(CH3)-CO.CH3  +  H.O. 
II.    C.H^CH,)— CO.CH,  +  POCl8  =  C6H«(CH3)— CO.POC1,  +  CH,C1. 
m.     CeH4(CH8)— CO.POC1,  +  3HtO  =  C,H4(CH8)— CO,H  +  H„P03  +  2HCI. 

Die  erwàhnten  Herren  haben  entsprechende  Ketone  und  Sauren  nicht  nur  aus 
Toluol,  sondern  auch  aus  Essigsaure  und  den  drei  isomeren  Xylolen  dargestellt.  Aus 
Benzol  konnte  keine  Benzoésaure  erhalten  werden.  Aus  Cymol  und  Essigsaure 
entstand  in  geringer  Quantitàt  Cymolcarbonsaure,  welche  schon  friiher  von  E.  Paterno 
und  P.  Spica  *)  erhalten  worden  war.  Wir  haben  vielmals  getrachtet,  die  Versuchs- 
bedingungen  zu  variiren,  trotzdem  aber  konnten  wir  nie  eine  bedeutendere  Menge 
Keton  resp.  Carbonsaure  erhalten.  Im  gunstigsten  Falle  betrug  die  Ausbeute  aus 
Xylol  und  Toluol  25  Proc.  der  theoretischen  Quantitàt.  Bei  sturmischem  Verlauf 
der  Reaction  verharzte  stets  ein  Theil  des  Kohlenwasserstoflfes,  resp.  des  aus  ihm 
entstandenen  Ketons,  was  freilich  die  Menge  des  gebildeten  Productes  verminderte. 
Diketone  wurden  von  uns  hierbei  nicht  erhalten. 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  sind  in  der  Beziehung  von  Interesse,  als  wir 
dank  ihnen  nicht  nur  Ketone  erhielten,  sondern  auch  eine  neue  Methode  der  Synthese 
aromatischer  Carbonsauren  fanden. 

Unsere  Untersuchungen  waren  jedoch  mit  diesen  Synthesen  nicht  abgeschlossen. 
Die  grosse  Bedeutung  der  Oxyketone  in  theoretischer  sowie  in  medicinischer  Be- 
ziehung bewog  uns  zu  versuchen,  ob  es  nicht  mòglich  wàre,  Oxyketone  aus  Phenolen 
und  halogensubstituirten  Fettsauren  zu  erhalten.  Die  Chloressigsaure  ist  der  billigste 
und  in  Folge  dessen  auch  zugànglichste  Repràsentant  dieser  Classe  von  Kòrpern; 
mit  ihr  angestellte  Versuche  iiberzeugten  uns,  wie  verschieden  die  Reaction,  je  nach 
der  Natur  des  angewandten  Phenols,  verlaufen  kann. 

Schon  der  erste  Versuch  mit  dem  Phenol  par  excellence  und  dem  Chlorzink 
fùhrte  zu  einem  Ergebniss,  welches  auf  Grund  der  friiheren  Methoden  ganz  und  gar 
nicht  zu  erkennen  war.  Vorversuche  hatten  mich  ùberzeugt,  dass  allzu  langes  Er- 
wàrmen  oder  allzu  hohe  Temperatur  die  Verharzung  des  Productes  bedingen.  Die 
Methode,  welche  mir  ein  schon  krystallisirendes  Product  ergab,  war  folgende: 

Ich  nahm  gleiche  Gewichtstheile  (20  bis  50  g)  Chloressigsaure,  Phenol  und  Chlor- 
zink und  erhitzte  das  Gemisch  unter   fortwàhrendem  Umrùhren  in  einem  offenen 


x)  Ber.  12,  2366. 
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Kolben  mit  in  der  Schmelze  steckendem  Thermometer  auf  1400  C.  Diese  Tem- 
peratur  wurde  im  Laufe  von  10  Minuten  unterhalten,  dann  das  Gemisch  abgekùhlt 
und  kaltes  Wasser  hinzugegossen.  Die  obere  Fliissigkeitsschicht  goss  ich  hierauf  ab, 
schuttete  dann  iiber  die  zu  Boden  gesenkte  Oelschicht  wiederum  kaltes  Wasser  und 
liess  das  Ganze  stehen.  Nach  einigen  Minuten  oder  Stunden  erstarrt  die  òlige  Masse 
zu  Krystallen  ;  diese  miissen  auf  Fliesspapier  liegen  gelassen  werden,  damit  die  Mutter- 
lauge  von  dem  Papier  abgesogen  wird,  und  dann  aus  verdiinntem  Alkohol  um- 
krystallisirt  werden. 

Bei  der  Condensatici  von  Fettsauren  und  Phenolen  mittelst  Chlorzink  erhielt 
ich  stets  Oxyketone;  daher  war  ich  sehr  uberrascht  von  dem  Befunde,  dass  die 
schònen,  farblosen  Krystallblàttchen  sich  in  verdiinnten  Alkalien  nur  allmàhlich  auf- 
lòsen  und  dass  durch  Salzsaurezusatz  zu  der  Losung  keine  Ausfàllung  des  unver- 
ànderten  Productes  stattfindet.  Die  Substanz  war  also  zersetzt  worden:  hierbei 
erhielten  wir  nicht  das  Glycol  QH4(OH) — CO — CH2OH,  sondern  wiederum  das 
Phenol,  welches  bei  der  Destillation  mit  dem  Wasserdampfe  ausgeschieden  wurde. 
Die  Reaction  ergab  also  kein  Keton,  sondern  einen  Ester  C6H6OCOCHaCl,  welcher 
von  Prevost1)  schon  frtìher  durch  Einwirkung  von  Chloracetylchlorid  auf  Phenol 
dargestellt  worden  war. 

Um  ein  anderes  Condensationsmittel  anzuwenden,  erhitzte  ich  Phenol  und 
Chloressigsaure  in  aquivalenten  Mengen  mit  einer  dem  Gewicht  nach  der  ange- 
wandten  Menge  Phenol  entsprechenden  Quantitat  Phosphoroxychlorid.  Der  Versuch 
wies  nach,  dass  man,  wenn  dieses  Gemisch  im  Wasserbade  erhitzt  wird,  den  nàmlichen 
Kòrper,  bei  dessen  Bildung  hier  sehr  energische  Salzsaureentwickelung  stattfindet, 
erhàlt.  Das  Erhitzen  muss  so  lange  fortgesetzt  werden,  bis  die  Salzsaureentwickelung 
nachlàsst  und  die  homogene  Fliissigkeit  sich  in  zwei  Schichten,  eine  obere,  farblose 
und  eine  untere,  ròthlichgefàrbte,  theilt.  Die  Fliissigkeit  wird  abgekiihlt,  mit  Wasser 
versetzt  und  dann  das  zu  Boden  gesunkene  Oel  unter  der  Schicht  kalten  "Wassers 
stehen  gelassen.  Bei  diesem  Modus  procedendi  verlàuft  die  Reaction  prompter  und 
erhielt  man  eine  ausgiebigere  Ausbeute.  In  kurzer  Zeit  erstarrt  die  òlige  Masse: 
die  Krystalle  werden  in  gleicher  Weise  gereinigt,  wie  auch  das  mittelst  Chlorzink 
erhaltene  Product.  Beide  Pràparate  schmelzen  bei  440,  und  ihre  Elementaranalyse 
ergab  Zahlen,  welche  der  Formel  C6H5 — O — CO — CH2C1  entsprechen. 

0.1943  g  der  iiber  Schwefelsàure  getrockneten  Substanz  gaben  beim  Verbrennen 
mit Bleichromat  0.4022  g  COa  und  0.0767  gH,0,  was  56.46  Proc.C  und  4.37  Pf0C- 
H  entspricht. 

0.1888  g  der  Substanz,  in  zugeschmolzenem  Rohr  mit  Salpetersaure  und  Silber- 
nitrat  erhitzt,  gaben  o.i573g  Silberchlorid ,  was  0.0389  g  Chlor  =  20.50  Proc.  CI 
entspricht. 

0.2505  g  der  mittelst  Chlorzink  dargestellten  Substanz  gaben  0.2088  g  Silber- 
chlorid, was  0.05163  g  oder  20.61  Proc.  CI  entspricht. 

Die  Formel  C6H0— O— CO— CH2C1  verlangt  56.30  Proc.  C,  4.10  Proc.  H 
und  20.82  Proc.  CI. 


l)  Beil Stein,  Org.  Cheniie.,  2.  Aufl.,  2,  426. 


hese  der  aromatischen  Oxyk^ione. 


365 


Aether  nìcht  lòslìch;  beim  Kocben   geh< 
Theil  in  Losung  uber,  dabei   verharzt  jedoch  die  Substanz  zum  Tlu-il.     Sie  ist  mit 
Wa  fen    flìichtig.      Das  aufgesammette   und  von  den  Krystallen 

Desi  -achlorid  violette  Fàrbung,  mit  Bromwasser  aber  einen  reich- 

lichen  Niederschlag.     Der  uuveranderte  Aether  aber  giebt,  in  verdunnteni  Alkolml 
st,  mit  Eisenchlorid  keine  Farbung. 

Was  das  Pyrogallol  aubetriflr,  so  verhàlt  es  sich  beim  Erwàrmen  Otti 
essigsaure  und  Phosphoroxychlorid  anders;  es  entsteht  bierbei  Chlorga11acetoph< 

,  mittelst  welcher  man  diese  Substanz  in  beliebiger  Quautitàt  sich  dar* 
en  kann,  ist  folgende: 

JloI,  40  g  Chloressigsaure   und   40  g  Phosphoroxychlorid  (u- 
letzteres  in  einem  Guss  zugesetzt  werden  muss)  werden  ìm  Wa^  mge 

itzt,  bis  die  anfangliche  hellrothe  Farbung  der  Schmelze  in  eine  bràunliche  um- 
schlagt  und  die  gleichmassige  Entwickelung  der  Salzsaure  stìirmisch  zu  \vt 
beginnt  Die  eingedichtete  Schmelze  wird  nun  mit  dem  doppelten  Quantum  Wasser 
Tcrsetzt  und  heiss  tìJtrirt.  Bei  gelungener  Opera  tìon  erstan-t  das  Filtrai  zu  einer  aus 
dìinnen,  farblosen,  nadelàhnlichen  Krystallen  bestehenden  Masse.  Die  Krvstalle 
werden  weiter  von  der  dunkel  gefàrbten  Mutterlauge  abfiltrirt,  ausgepresst,  dann  aus 
heissem  Wasser,  dem  man  Thkrfcohle  hinzusetzt,  umkrystallisirt,  wobei  sie  Ieicht  in 
reiner  Gestalt  zu  erhalten  sind.  Dtc  Llementaranalyse  der  nach  diesem  Verfahren 
substanz  ergal 
0.3838  g  der  uber  Schwefelsàure  getrockneten  Substanz  gaben  beim  Verbrennen 
mit  Bteichromat  und  metallischem  Silber  in  dem  corderei)  fbtìtt  de£  Vi  rhn  nnungs- 
rohrs  0.6661  g  CO,  ni  \g  H,0,  was  47.33  Proc,  C  und  3.77  Proc.  II  ent- 

ht. 

0.265  g  der  Substanz,  mit  SaJpetersaure  nach  der  Methode  von  Carius  oxydirt. 
ergaben  0.187  g  Sitberchlorid,  was  1744  Proc.  CI  cntsprichl. 

Die  Fornici  QIL^OHj,— CO— CHsCl  =  C,I1;04C1  verlangt  4741  P*OC  C, 
3.45  IW   H  und  17.56  Proc.  CI. 

Chlorgallacetophenon  schmiizt  im  Capill.urohre  bei  167  bis  i68°.    In  Alkohol, 

nd  heissem  Wasser  lòst  es  sich  Ieicht  auf,  in  kallcm  Wasser  dagegen  schwer; 

aus  heissem  Wasser  kann  es  also  bequera  umkrystalhsirt   werden.     Jedoch  ist  allzu 

langdauemdcs  Kuchen  in  wasseriger  Losung  aus  dem   Grunde  zu   vermeiden,  weil 

hierbei  das  Keton  sich  zersetzt;  es  wird  Chlor  abgespalten,    Im  Àllgemeinen  oxydirt 

sich  das  Pyrogallol  Ieicht,  das  Keton  aber  veràndert  sich;  im  Chlorgallacetophenon 

kommt  zu  diesen  Eigenschaften  noch  die  àusserst  leìchte  AbspaJtbarkeit  des  Chlor- 

atoms.     Es  ist  also  nicht  zu   verwundern.   dass  diese   Substanz   iu   hohem  Grade 

reactionsfahig  ist     Um  aus  ihr  Phenylhydrazon  darzustellen,  nahmen  wir  5  g  davon 

und  etwas  uber  die  equivalente  Menge  Phenylhydrazin   und  erhitzten  sie  in  alko- 

holischer  Losung  auf  dem  W;isserbade  im  Laute  von  20  Minuten.    Das  nach  Wasser- 

ttl  ausgeschiedene  Product  wurde  dann   mehrmals  aus  Alkohol  umkry  stallisi  rt 

:  diese  Weise  erhìelten  wir  es  in  totali    Die  Krystalle  waren  gelb  gefarbt 

und  schmolzen  bei  197  bis  198°.    Die  Stickstoffbestimmung  der  uber  Schwefelsàure 
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getrockneten  Substanz  wies  nach,  dass  das  Phenylhydrazin  nicht  nur  den  SauerstofE, 
sondern  auch  das  Chloratom  dés  Ketons  ersetzt  hatte. 

0.1943  g  der  Substanz  gaben  bei  260  und  714  mm  Bst.  29.0  ccm  N-Gas,  was 
15.20  Proc.  N  entspricht. 

Die  Formel 

C,Ha(OH)a— C-CH,— NH-NH.C.H,  =  CoH^N, 

II 
.    N— NH.C,H5 

verlangt  15.22  Proc.  N. 

Werden  1  ccm  Chlorgallacetophenon  und  2  ccm  Anilin  in  50  bis  60  Proc 
Alkohol  gelòst  und  sehr  kurze  Zeit  zum  Sieden  erhitzt,  so  findet  die  Wechselwirkung 
der  beiden  Substanzen  fast  quantitativ  folgender  Gleichung  entsprechend  statt: 

C9Ht(OH),CO.CHtCl  +  2(C8H5NHt)  =  C.H2(OH)a.  CO  .  CH^NH— C,H4 

+  C9HSNH,HC1. 

Nach  dem  Erkalten  der  Lòsung  und  Zusatz  einer  geringen  Wasserquantitat 
krystallisirt  das  Anilid  in  glànzenden  rhombischen  Blàttchen.  Sie  miissen  aus  ver- 
diinntem  Alkohol  oder  noch  besser  aus  heissem  Benzol  umkrystallisirt  werden.  Der 
Kòrper  schmilzt  bei  1320.  Die  Kohlenstoffbestimmung  der  iiber  Schwefelsaure 
getrockneten  Substanz  ergab  folgende  Zahlen: 

0.2718  g  gaben  0.6439 g  C02  und  0.1254 g  HaO,  was  64.61  Proc.  C  und 
5.13  Proc.  H  ausmacht. 

Die  Formel  C6H2(OH)8— CO— CH2.NHC6H5  verlangt  64.86  Proc.  C  und 
5.02  Proc.  H. 

Unter  Einwirkung  von  Aetznatron  lòst  sich  das  Chlorgallacetophenon  auf  und 
nimmt  hierbei  eine  gelbe  Fàrbung,  die  jedoch  bald  in  eine  dunklere  umschlàgt,  an. 
Kalkwasser  fàrbt  es  gelbbraun,  Barytwasser  griinlich.  In  concentrirter  Schwefelsaure 
gelòste  Spuren  des  Ketons  gè  ben  mit  verdùnnten  Lòsungen  salpetersaurer  Salze  eine 
charakteristische  violette  Fàrbung.  Thonerdebeizen  werden  von  dem  Keton  gelb 
gefarbt,  doch  ist  die  Farbenniiance  eine  nicht  so  schòne,  wie  diejenige,  welche  das 
Gallacetophenon  giebt.  Interessant  ist  das  Verhalten  dieses  Kòrpers  beim  Kochen 
mit  Calciumcarbonat:  das  Chlor  wird  zur  Salzsaure,  die  iibrige  Substanz  aber  geht, 
wie  die  Elementaranalyse  nachgewiesen  hat,  in  eine  Anhydridverbindung  ùber,  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  in  das  Dioxyphenylmethylenxanthon 

C1Ht(OH)s<(^)>CHt. 

Um  das  Kalksalz  zu  erhalten,  habe  ich  das  Chlorgallacetophenon  mit  Calcium- 
carbonat bis  zum  Sieden  erhitzt  und  das  Filtrat  bis  zum  Beginn  der  Krystallisation 
im  Wasserbade  eingeengt,  hierbei  erhielt  ich  kleine,  prismatische  Krystalle,  welche 
jedoch  weder  Calcium  noch  Chlor  enthielten.  Aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt, 
ergaben  sie  beim  Verbrennen  folgende  Zahlen: 

0.2626  g  der  iiber  Schwefelsaure  getrockneten  Substanz  gaben  0.5538  g  C02 
und  0.0828  g  H20,  was  57.51  Proc.  C  und  3.50  Proc.  H  ausmacht.  Die  aus  diesen 
Zahlen  umgerechnete  Formel  C8H604  verlangt  57.83  Proc.  C  und  3.61  Proc.  H 

Dieser  Kòrper  kònnte  als  Anhydroglycogallol  bezeichnet  werden.  Er  ist  in 
heissem  Wasser  leicht,  in  kaltem  weniger  leicht  lòslich  und  kann  nicht  so  gut  aus 
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Wasser  umkrystallisirt  werden,  als  wie  das  Chlorgallacetophenon.  Er  schmilzt  bei 
2240  und  wird  hierbei  zersetzt.  Seine  wàsserige  Lòsung  zeigt  schwachsaure  Reaction 
und  reducirt  in  der  Kàlte  Silber-  und  Kupferoxydsalze  ;  mit  Eisenchlorid  giebt  die 
Lòsung,  àhnlich  dem  Brenzcatechin,  eine  dunkelgriine  Fàrbung  ;  auf  Eisenbeize  farbt 
sie  Gewebe  schwarz,  auf  Thonerdebeize  aber  gelb.  Alkalien  lòsen  den  Kòrper  leicht 
auf  und  erhalten  von  ihm  eine  gelbe  Farbung,  welche  an  der  Luft  dunkler  wird. 

Beim  Erhitzen  von  Pyrogallol  und  Bromessigsaure  mit  Phosphoroxychlorid 
erhielt  ich  das  BromgaUacetophenon  (Schmelzpunkt  1590).  Die  Ausbeute  des  Rein- 
productes  ist  geringer,  als  wie  im  vorhergehenden  Falle  ;  nach  Zersetzung  der  Schmelze 
mit  Wasser  wird  das  Keton  mit  Aether  extrahirt.  Letzteres  Verfahren  kann  auch 
zur  Darstellung  des  reinen  Chlorketons  angewandt  werden. 

Durch  Zusammenwirkung  anderer  Phenole  und  halogensubstituirten  Fettsàuren 
kònnen  wir  noch  eine  ganze  Reihe  halogensubstituirter  Oxyketone  oder  Ester  er- 
halten.    Die  Untersuchung  dieser  Verbindungen  wird  fortgesetzt. 


Ueber  die  Synthese  einiger  Ester 
und  Ketone  aus  Phenolen  und  halogensubstituirten  Fettsfluren 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Mitgetheilt  in  der  chemischen  Versammlung 
in  Petersburg  am  4.  Màrz.  HfrpHajn,  «hshko- 
xMMHsecKaro  OóinecTua  26,  154-  —  Nach  dem 
Referate  von  Dr.  A.  Wihtol  abgedruckt. 
Chem.  Centralbl.  64,  II,  475. 

1.  Chloracetobrenzcatechin,  C6H8(OH)2 — CO — CH2Cl.  Erhalten  nach 
dem  Vorgange  von  Prof.  Nencki  durch  Erwàrmen  von  Brenzcatechin  mit  Mono- 
chloressigsàure  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  im  Kolben  auf  dem  Wasser- 
bade  (80  Proc.  der  theoretischen  Ausbeute).  Krystallisirt  in  farblosen  Prismen  mit 
1  Mol.  H20,  das  bei  no0  entweicht;  Schmelzpunkt  1730,  leicht  lòslich  in  heissem 
Wasser,  unlòslich  in  kaltem  Wasser;  leicht  lòslich  in  Alkohol,  schwerer  in  Chloro- 
form,  Aether,  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff.  Die  wàsserige  Lòsung  giebt  mit 
FeCls  griine  Fàrbung,  die  durch  Soda  in  Purpurroth  ubergeht.  Reducirt  Silber-, 
nicht  Kupfersalze.  In  Lòsungen  der  fìxen  und  kohlensauren  Alkalien  leicht  lòslich 
mit  gelber  Farbe.  Es  besitzt  stark  saure  Eigenschaften  ;  wirkt  antiseptisch  und  auf 
der  Haut  blasenziehend.  Dasselbe  Chlorketon  wird  auch  aus  Brenzcatechin  und 
Chloracetylchlorid  erhalten.  Bei  der  Einwirkung  des  letzteren  auf  Pyrogallol  entsteht 
in  analoger  Weise  Chlorgallacetophenon.  An  Stelle  des  Phosphoroxychlorids  lassen 
sich  weder  Zink-  noch  Aluminiumchlorid ,  noch  Schwefelsàure  anwenden,  weil  sie 
auch  auf  die  entstehenden  Ketone  einwirken ,  wohl  aber  trockenes  Chlorwasserstoff- 
gas,  wobei  aber  nur   eine  geringe  Ausbeute  erhalten    wird.      Der    Essigester, 
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C6H3(O.COCH3)a — CO — CHaCl,  wird  erhalten  nach  Liebermann  durch  Er- 
wàrmen  des  Chlorketons  in  Essigsàureanhydrid  bei  Gegenwart  von  wasserfreiem, 
essigsaurem  Natrium.  Krystallisirt  aus  wàsseriger  Essigsaure  in  perlmutterglànzenden 
Schuppen  mit  dem  Schmelzpunkt  950.  Unlòslich  in  Wasser,  mit  dem  er  bei  langem 
Kochen  zersetzt  wird;  leicht  lòslich  in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform.  Giebt  mit 
FeCl8  keine  Fàrbung  ;  inLòsungen  der  fixen  und  kohlensauren  Alkalien  nicht  lòslich; 
zersetzt  sich  aber  damit  beim  Kochen  gelbfarbend. 

2.  Acetobrenzcatechin,  C6H8(OH)a — CO.CH3.  Beim  Reduciren  von 
Chloracetobrenzcatechin  mit  Zink  und  Salzsaure.  Krystalle  wasserfrei  in  farblosen, 
prismatischen  Nadeln,  die  radiai  zu  kugeligen  Aggregaten  gruppirt  sind,  Schmelz- 
punkt 11 6°.  Leicht  lòslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether,  wenig  lòslich  in  Benzol, 
Chloroform  und  Schwefelkohlenstoff.  Die  Bestimmung  der  Molekulardepression  zeigt, 
dass  die  Bildung  des  entsprechenden  Diketons  ausgeschlossen  ist;  dieselbe  gelang 
auch  nicht  bei  Behandlung  des  Chlorketons  mit  Zinnchlorur.  Giebt  mit  Fé  CI. 
Brenzcatechinreaction.  Nach  Analogie  des  Acetobrenzcatechins  mit  dem  Aceto- 
protocatechon  Neitzel's1)  nimmt  Verf.  die  Stellung  C6Hs(OH)(OH)(CO  .  CH8) 
=  1:2:4  an.  Der  Essigester,  C6H8(0— COCH3)2— CO.CH3,  erhalten  nach 
Liebermann,  krystallisirt  in  farblosen  Blàttchen,  die  bei  870  schmelzen.  In  Wasser 
unlòslich,  leicht  lòslich  in  Essigsaure,  Alkohol,  Aether  und  Chloroform.  Beim 
Kochen  mit  Wasser  zersetzt  er  sich  leicht.  Alkoholische  Lòsung  giebt  mit  FeCls 
keine  Fàrbung. 

3.  Bromacetobrenzcatechin,  C6H3(OH), — CO — CHaBr.  Erhalten  durch 
Erwàrmen  von  Monobromessigsàure  mit  Brenzcatechin  bei  Gegenwart  von  Phosphor- 
oxychlorid.  Krystalle  in  farblosen,  radiai  gruppirten  Nadeln,  Schmelzpunkt  1670. 
Leicht  lòslich  in  Alkohol  und  heissem  Wasser;  wenig  lòslich  in  Aether,  Benzol, 
Chloroform.  Giebt  mit  FeCl3  Brenzcatechinreaction.  Ist  auch  analog  dem  Chlorid 
mit  Hulfe  von  trockener  Salzsaure  zu  erhalten. 

4.  a-Chlorpropiobrenzcatechin,  C6H3(OH)a — CO — CHC1 — CHV  Brenz- 
catechin und  a-Chlorpropionsàure  werden  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxy chlorid 
erwàrmt,  Zusatz  von  unbedeu tender  Menge  von  Zinkchlorid  ist  fórderlich.  Krystalle 
wasserfrei  in  farblosen  Prismen,  die  bei  1200  schmelzen.  Leicht  lòslich  in  heissem, 
wenig  lòslich  in  kaltem  Wasser;  leicht  lòslich  in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform. 
In  Alkalien  lòst  es  sich  mit  gelber  Farbe.     Mit  FeCl3  griine  Fàrbung. 

5.  a-Brompropiobrenzcatechin.  Analog  dem  eben  dargestellten,  wobei 
zur  Beschleunigung  der  Reaction  ìoProc.  Zinkchlorid  zugesetzt  und  gegen  Ende  auf 
dem  Sandbade  erwàrmt  wird.  Farblose  Nadeln,  die  bei  1410  schmelzen.  Das  Keton 
ist  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  heissem  Wasser,  schwer  in  kaltem  Wasser,  leichter 
in  Aether  und  Benzol;  giebt  mit  FeCl3  griine  Fàrbung. 

6.  a-Brombutyrobrenzcatechin,  C6H3(OH)2— CO.  CHa.  CHBr— CHS. 
Darstellung  analog  dem  vorigen.  Krystalle  wasserfrei  in  farblosen,  bei  1350 
schmelzenden  Nadeln,  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  heissem  Wasser,  sehr  wenig 


!)  Ber.  24,  2863. 
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lòslich  in  kaltem  besonders  leicht  lòslich  in  Aether  und  Benzol.     Durch 

Alkaiien  gelb,  durch  FeClj  griin  gefarbt 

hloressigesterdesGuajacols,CrtH4(OXH;)(OXO,CH2Cl).   Erhaìten 

dure  majacul  und  Monochloressigsaure  bei  Gegenwart  von  Phosphor- 

id  anter  Zufùgen  von  etwas  Zinkchlorid.     Krystalle  aus  óoproc.  Alkohol  in 

farblosen,  rhombischen  Prismen,  die  bei  500  schmoken  und  bei  258  bis  2590  destil- 

lirten.     Die  alkoholische  Lòsung  gab  mit  FeC!8  keine  Fàrbung.     In  Alkaiien  lòste 

Iìster  unter  Zersetzung. 

Chloressigester  des  Hydrochinons,   QIIjO  .CO.CHj  Cl)a.     Nach 

>bìgern  Verfahren  dargestellt,  wobei  es  dem  Verfasser  nlcht  gelang,  den  primàrcn 

<  >H)(0,CO.CHaCI)  zu  erhaìten.   Krystalle  in  farblosen,  fettglànzenden 

ittchen   mit   dem   Sohmelzpimkt    i-M°.  desùlliren  iiber   300°  unter  par tieller  Zer- 

mg,  unlòslich  in  Wasser  und  Alkaiien,  zersetzt  sich  beim  Kochen  leicht.    Leicht 

loslich  in  Alkohol,  Aether,  Benzol;  giebt  mit  I-VCl,  keine  Fàrbung,  wirkt  erregend 

auf  die  Haut 

Resorcin   mit  Chloressìgsaure   zu   condensiren,  ist  dem  Veri  nicht   gelungen* 

Yerf.  zieht  den  Schluss,  dass  Brenzcatechin  uod  Pyrogatlol  (Nencki)  beim  Cooden- 

;i  mit  haJogensubstituirten  Fettsàuren  halogei  irte  Ketone  geben,  Phenol 

aber,  Hydrochinon  und  Guajacoì  —  Ester  der  betreffenden  Sàuren.    Die  Ketone  aus 

«-Chlor-  und  «-Brompropkmsaure  und  «-Brombuttersaure  erwiesen  sich  trotz  des 

svmmetrischen  Kohlenstoffatoms  als  inactiv. 


Ueber  einige  basische  Derivate 
des  Chioracetobrenzcatechins  und  Chlorgallacetophenons 


S.  Dzierzgowski. 

Mitgetheilt  in  der  ehemischen  Versammlung 
in  Petersburg  am  8.  Aprii,  ftvypHarb  *m:imko- 
xuHHHeoKaro  06me<:ina  25,  275.  —  Nach  dem 
Referate  von  Br.  A.  Wibtol  abgedruckt.  Cium. 
Centrali)!.  64,  II,  861. 

Durch  Behandeln  des  Chioracetobrenzcatechins  mit  alkoholischem  Am- 
moniak  im  Ueberschuss  wird  das  Ammonsalz,  CflHj(OXH4)(OH) — CO.CHjCl  4" 
citronengelbeu,  flachen  Prismen  erhaìten.     Schmelzpunkt   1110;  leicht 

h  in  Wasser  und  heissem  Alkohol,  wenig  lòslich  in  kaltem  Alkohol,  fast  un- 
lòslich in  Aether  und  Benzol  Durch  Sauren  zersetzt  es  sich  unter  Abscheidung  des 
Ketons,  durch  Alkalien  unter  Entbindung  von  Amraoniak.  FeCI5  giebt  Brenz- 
catechinreaction  (kirschrothe,  bei  Ueberschuss  von  FeCl3  dunkelgriine  Fàrbung),  In 
jleicher  Weise  wird  das  Ammonsalz  des  Gallacetophenons  erhaìten ,  Sebmel  z - 
sunkt  89°.    Bràunlichgeibe  Krystalle,  die  in  ihrem  Verhalten  mit  den  vorigen  iiber- 
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einstimmen.     Dem  Ammoniak  vollkommen  analog  wirkt  Methylamin  auf  die  beiden 
Chloroxyketone  ein. 

Anders  reagiren  die  Ketone  mit  Dimethylamin  ;  beim  Einwirken  von  2  Mol.  des 
letzteren  auf  1  Mol.  Chloracetobrenzcatechin  (in  Alkohol)  wird  das  Amili  erhalten. 
Das  bei  Gegenwart  von  Oxalsaure  erhaltene  Oxalsauresalz  des  Dimethylamido- 
acetobrenzcatechins,  C6H8(OH)2 — CO — CH2N(CH3)a,  krystallisirt  in  farb- 
losen  Prismen,  die  unter  partieller  Zersetzung  bei  2350  schmelzen.  Leicht  lòslich  in 
heissem  Wasser,  wenig  lòslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol.  Giebt  mit  Fé  CI, 
Brenzcatechinreactìon.  In  fixen  und  kohlensauren  Alkalien  leicht  lòslich.  Das  wie 
oben  oder  durch  Zersetzung  dieses  mit  Calciumchlorid  erhaltene  salzsaure  Salz  kry- 
stallisirt in  farblosen  Prismen,  die  bei  2320  schmelzen,  leicht  lòslich  in  Wasser,  wenig 
lòslich  in  Alkohol.  Dimethylamidoacetopyrogallol,  C6H2(OH)8 — CO — 
CH2N(CH3)a.  Das  oxalsaure  Salz,  in  obiger  Weise  erhalten,  krystallisirt  in  farb- 
losen, bei  1900  schmelzenden  Prismen;  leicht  lòslich  in  heissem  Wasser,  wenig  lòslich 
in  kaltem  Wasser  und  Alkohol.  Das  weinsaure  Salz  schmilzt  bei  205  bis  2060  und 
zeigt  analoge  Eigenschaften. 

Anilidacetobrenzcatechin,  C6H3(OH)2— CO— CH2— NH  .  C6HV  Das 
Anilin,  obgleich  eine  primàre  Base,  ersetzt  im  Chloroxyketon  ein  CI  der  Seitenkette, 
anstatt  dnes  Salzes  ein  Ketoanilid  bildend.  Krystallisirt  aus  Alkohol  in  flachen, 
gelblichgrunen  Prismen,  die  bei  1490  schmelzen,  aus  Chloroform  in  gelben  sechs- 
seitigen  Tafeln.  Leicht  lòslich  in  Alkohol,  schwer  lòslich  in  heissem  Wasser,  etwas 
leichter  in  Aether,  Benzol  und  Chloroform.  Beim  Kochen  mit  fixen  Alkalien  zersetzt 
Giebt  mit  FeCl8  griine  Fàrbung,  mit  HNOa  griingelbe  Nitrosoverbindung.  Das 
o-Toluidacetobrenzcatechin  bildet  gelbe,  sechsseitige  Prismen,  die  bei  1570 
schmelzen;  die  p-Verbindung  schmilzt  bei  1030.  Methylanilidoacetobrenz- 
catechin,  C6H8(OH)2— CO— CH2— N(CH3)C6HV  Grunlichgelbe,  prismatische 
Krystalle,  die  bei  1550  schmelzen.  Leicht  lòslich  in  Alkohol,  wenig  lòslich  in  heissem 
Wasser,  etwas  leichter  in  Aether  und  Chloroform.  Beim  Kochen  mit  fixen  Alkalien 
zersetzt.  Das  salzsaure  Salz  bildet  farblose,  bei  1720  schmelzende  Prismen;  leicht 
lòslich  in  Wasser,  ziemlich  wenig  lòslich  in  Alkohol.  Methylanilidoaceto- 
pyrogallol,  C6H2(OH)3— CO— CH2-N(CII3)C6H6.  Krystallisirt  in  gelben,  bei 
1680  schmelzenden  Tàfelchen,  in  heissem  Wasser  ziemlich  wenig  lòslich;  leicht  lòslich 
in  Alkohol,  weniger  in  Aether  und  Chloroform.  Verhàlt  sich  zu  Alkalien  wie  die 
vorige.  Das  salzsaure  Salz  des  Dimethylanilidoacetobrenzcatechins, 
C6Hj(OH)2— CO— CH2— N(CH3)2.C6HBC1,  bildet  farblose  Prismen,  die  bei  162° 
schmelzen,  leicht  lòslich  in  heissem  Wasser,  schwerer  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol. 
Beim  Kochen  mit  fixen  und  kohlensauren  Alkalien  zersetzt.  Das  salzsaure  Salz  des 
Dimethylanilidoacetopyrogallols,  C6H2(OH)3— CO— CH2— N(CH3)2 .  C6  H5  CI, 
bildet  farblose  Nadeln  mit  1  Mol.  Krystall wasser  ;  Schmelzpunkt  1230;  leicht  lòslich 
in  heissem  Wasser,  bedeutend  weniger  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol  ;  fast  unlòslich 
in  Aether  und  Chloroform.  Giebt  mit  FeCl3  Pyrogallolreaction.  Verhàlt  sich  zu 
Alkalien  wie  das  vorige. 

p-A  m  id  ophenetolacetopy  rogai  lo  1,  C6H2(OH)3 — CO — CHa — NH. 
C6H4(0.  C2H5).     Braungelbe,  bei  1440  schmelzende,  tafelfòrmige  Krystalle.     Sehr 
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wenig  lòslich  in  Wasser ,  auch  beim  Kochen ,  leicht  lòslich  in  Alkohol ,  weniger  in 
Aether  und  Chloroform.  In  Sàuren  wenig  lòslich.  Fixe  und  kohlensaure  Alkalien 
lòsen  es  ohne  Zersetzung.  Das  salzsaure  Salz  des  Chinolinacetobrenzcatechins, 
QH3(OH),— CO— CH,— (NQH7)C1,  krystallisirt  aus  Wasser  in  gelblichen,  bei 
1390  schmelzenden  Prismen,  wenig  lòslich  in  heissem  und  kaltem  Wasser,  leicht 
lòslich  in  heissem  Alkohol,  sehr  wenig  in  Aether  und  Chloroform.  Durch  àtzende 
Alkalien  in  der  Kàlte,  durch  kohlensaure  beim  Kochen  zersetzt  es  sich.  Das  PtCl4- 
Doppelsalz,  wenig  lòslich  in  Alkohol,  bildet  kleine  gelbe  Nadeln;  krystallisirt  aus 
wàsserigen  Lòsungen  in  braungelben,  langen  Prismen  mit  2  Mol.  Kry  stali  wasser,  das 
bei  no0  entweicht;  Schmelzpunkt  1360.  Das  salzsaure  Salz  des  Chinolinaceto- 
pyrogallols,  C6H2(OH)8— CO— CH2— (NC9H7)C1,  bildet  gelbliche,  bei  1040 
schmelzende  Prismen.  In  Wasser  wenig  lòslich,  beim  Kochen  theilweise  zersetzlich; 
leicht  lòslich  in  Alkohol,  weniger  in  Benzol,  Aether,  Chloroform.  Durch  kohlensaure 
Alkalien  zersetzt  Pyridinacetobrenzcatechin,  C6H8(OH)2-CO-CH2— NCBH5OII; 
das  salzsaure  Salz  krystallisirt  in  gelben,  flachen  Prismen,  die  unter  Zersetzung  bei 
2650  schmelzen.  In  kaltem  Wasser  wenig  lòslich,  leichter  in  heissem  Wasser  und 
Alkohol.  Aetzende  Alkalien  zersetzen  es  beim  Kochen.  Platindoppelsalz  bildet 
kleine  gelbe  Nadeln;  Schmelzpunkt  unter  Zersetzung  bei  iiber  200°.  Wenig  lòslich 
in  Alkohol,  kaltem  und  heissem  Wasser.  Das  schwefelsaure  Salz  krystallisirt  in 
farblosen  Prismen;  Schmelzpunkt  bei  151  bis  1520,  leicht  lòslich  in  heissem  Wasser, 
weniger  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol.  Durch  Zersetzung  mit  Baryumcarbonat 
wird  die  freie  Base  erhalten;  kleine,  gelbliche  Prismen,  die  bei  1880  schmelzen. 
Wenig  lòslich  in  kaltem,  leichter  in  heissem  Wasser,  leicht  lòslich  in  Alkohol,  weniger 
in  Aether,  Benzol,  Chloroform.  Durch  Alkalien  nur  beim  Kochen  zersetzlich. 
Pipe  ridi  nacetobrenzcatechin,  C6H3(OH)2 — CO — CHa — NC5H10.  Bràunlich- 
gelbe  Prismen,  Schmelzpunkt  bei  187  bis  1880.  Wenig  lòslich  in  Wasser,  leicht 
lòslich  in  Alkohol,  weniger  in  Aether  und  Chloroform.  Beim  Kochen  mit  concen- 
trirten  Alkalien  zersetzt.  Das  salzsaure  Salz  krystallisirt  in  farblosen  Prismen, 
Schmelzpunkt  250°.  Das  schwefelsaure  Salz  bildet  farblose  quadratisene  Prismen, 
die  bei  1890  schmelzen.  Das  Platindoppelsalz  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  2050; 
leicht  lòslich  in  Wasser,  weniger  in  Alkohol.  Das  Piperidinsalz  des  Chlorgall- 
acetophenons, C6H8(OH)j(0 — NH2C5H10) — CO — CH2C1,  krystallisirt  aus  ab- 
solutem  Alkohol  in  perlmutterglànzenden,  citronengelben,  quadra tischen  Tàfelchen, 
deren  Schmelzpunkt  1010.     Sehr  unbestandig. 

Veri  schliesst,  dass  die  primàren  und  secundaren  Basen  mit  den  Chlorketonen 
Salze  dieser  Ketone  oder  Ketonbasen  geben,  je  nach  dem  Grade  ihrer  Basizitat,  die 
tertiaren  Basen  aber  salzsaure  Salze  der  quaternàren  Ketonbasen  liefern. 
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Beitràge  zur  Pharmakologie 
und  Phannacie  einiger  aromatìscher  Verbindungen 

von 

0-  Schubenko. 

Inaug.-Dissert.  Petersburg.  —  Nach  dem  Refcrate  von 
Dr.  A.   Samojlow    abgedruckt.      Maly's    Jaliresber. 

Das  von  Prof.  Nencki1)  festgestellte  pharmakodynamische  Gesetz,  nach  welchem 

die  toxischen  Eigenschaften  der  aromatischen  Verbindungen  durch  Einfuhren  einer 

Carboxylgruppe  schwàcher  werden  oder  sogar  ganzlich  schwinden,  gab  Veranlassung 

zu  der  in  Rede  stehenden  Untersuchung.     Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  dieses  Gesetz 

uns   ein  Mittel    zur   nàheren  Priifung  der    pharmakologischen  Wirkung    einzelner 

chemischer  Radicale  giebt,  sowie  andererseits  zur  Construction  neuer  Arzneistoffe  von 

beabsichtigter  Wirkung  fuhren  kann.     Verf.  geht  vom  Acetanilid  aus.     Durch  Ver- 

kettung  der  Salicylsaure  und  des  Zimmtaldehyds   mit  Phenacetin  gelangt  man  zu 

zwei  Kòrpern,  in  denen  sowohl  die  temperaturherabsetzende  Gruppe  des  Phenacetins, 

als  auch  je  eine  neue  pharmakologisch  wirksame  Gruppe  enthalten  ist;   die  zwei 

Kòrper  sind: 

/C6H4 — O — C2H5 

a)  Salicylphenacetin,  N^-— H 

\C0— C6H4— OH 

b)  Cinnamylphenetol,  N^Ctt_^TJtt ch— C  H 

Durch  Einwirken  von  Anilin  auf  die  Chlorketone  von  Brenzcatechin  und  Pyro- 
gallol  gelangte  Verf.  zu  zwei  anderen  Kòrpern,  e)  Anilidacetobrenzcatechin, 
C6H3(OH)a— CO.CH4— NH.C6H6,  und  d) Anilidacetopyrogallol,  C6H8(OH),— CO. 
CH2 — NH.C6H5,  deren  Verwandtschaft  zu  Acetanilid  nicht  minder  gross  ist,  wie 
die  der  Kòrper  a)  und  b)  zu  Phenacetin.  Was  zunàchst  die  Substanz  a)  anbetrifft, 
so  kònnte  man  von  vornherein  erwarten,  dass  diese  in  Folge  der  Verkettung  von 
Phenacetin  und  der  Salicylsaure  eine  weit  gròssere  antifebrile  und  antirheumatische 
Wirkung  entfalten  wùrde,  als  die  Salicylsaure  allein.  Die  nàhere  Untersuchung  ergab 
aber,  dass  der  Kòrper  a)  im  Organismus  gar  nicht  zerlegt  wird;  das  Verhàltniss 
zwischen  der  freien  und  gepaarten  Schwefelsàure  des  Harnes  nach  viertàgiger  Dar- 
reichung  des  Mittels  (im  Ganzen  8.0  g)  beim  Hunde  blieb  vollstàndig  normal,  anderer- 
seits konnte  man  im  Menschenharne  die  Substanz  als  solche  nachweisen.  Ganz  im 
Einklange  damit  stehen  auch  die  Versuche  iiber  die  Wirkung  des  Mittels  auf  Ver- 
suchsthiere,  sowie  auf  Kranke;  das  Salicylphenacetin  erwies  sich  trotz  der  theoreti- 
schen  Erwàgungen  als  eine  ziemlich  indifferente  Substanz.  Ein  anderes  Verhalten 
weist  die  Substanz  b)  auf.  Das  Verhàltniss  der  freien  und  gepaarten  Schwefelsàuren 
im  Hundeharn  war  nach  Darreichung  von  24.0  g  imLaufe  einiger  Tage  gleich  2.7:1, 

l)  Nencki  u.  Boutmy,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  30,  300.  —  Dieser  Band  S.  255* 
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wàhrend  es  vor  der  Einwirkung  des  Mittels  11.7 : 1  war.  Ausserdem  reducirte  der 
Hani  alkalische  Kupferoxydlòsung  und  nahm  eine  Purpurfàrbung  an  bei  Einwirkung 
■  von  ammoniakalischer  a-Naphtollosung  und  Natriumnitrit.  Da  weiter  im  Menschen- 
harne  sich  auch  eine  grosse  Benzoesauremenge  nachweisen  liess,  so  muss  angenommen 
werden,  dass  das  Cinnamylphenetol  im  Kòrper  in  Zimmtaldehyd  und  Paraamido- 
phenol  zerfallt,  wobei  ersterer  zu  Benzoesaure  oxydirt  wird,  wàhrend  das  zweite,  mit 
Glycuronsaure  und  Schwefelsaure  gepaart,  den  Kòrper  verlàsst.  Ueber  den  thera- 
peutischen  Werth  des  Mittels  làsst  sich  vor  der  Hand  nichts  Bestimmtes  aussagen. 

Die  Substanz  e)  wurde  einem  Hunde  von  18  kg  im  Laufe  der  ersten  Tage  zu 
je  1.0  g  und  im  Laufe  von  vier  folgenden  Tagen  zu  je  2.0  g  einverleibt.  Der  vom 
Hunde  secernirte  Harn  reagirte  neutral,  enthielt  kein  Eiweiss  und  reducirte  alkalische 
Kupferoxydlòsung;  auf  Zusatz  von  Eisenchlorid  entstand  ein  braungriinlicher  Nieder- 
schlag.  Das  Verhàltniss  der  freien  und  gepaarten  Schwefelsauren  war  1  :  4.65. 
Auch  beim  Menschen  bewirkt  der  Kòrper  e)  eine  Steigerung  der  gepaarten  Schwefel- 
saure im  Harne.  Dagegen  gelang  es  weder  im  Menschen-  noch  im  Hundeharn  die 
Spaltungsproducte  resp.  das  Anilid  selbst  nachzuweisen.  Da  das  Anilid  in  einigen 
Fàllen  bei  Kranken  sich  als  schmerzlinderndes  Mittel  erwies,  so  wurde  es  pharmakolo- 
gisch  untersucht  Es  stellte  sich  dabei  im  Allgemeinen  heraus,  dass  sowohl  beim  Frosch 
wie  auch  beim  Hunde  die  Reflexerregbarkeit  und  die  Schmerzempfindlichkeit  durch 
das  Anilid  herabgesetzt  werden;  Blutdruck,  Puls  und  Athmung  werden  vom  Mittel 
nicht  beeinflusst.  Es  wàre  auf  Grand  dieser  Ergebnisse  mòglich,  das  Anilid  als 
schmerzlinderndes  Mittel  bei  Gelenkrheumatismus,  Hyperasthesie  u.  s.  w.  zu  empfehlen. 
Auch  das  andere  Anilid  d)  bewirkt  eine  Steigerung  der  gepaarten  Schwefelsauren  im 
Harne  ;  es  erleidet  im  Kòrper  ebenfalls  eine  tiefgreifende  Metamorphose  und  erscheint 
im  Harne  in  einer  Form,  deren  Feststellung  dem  Verf.  trotz  vieler  Miihe  nicht  gelang. 
Ausserdem  untersuchte  Verf.  noch  das Paraoxybenzophenon,  C6HB — CO — C6H4OH; 
diese  Substanz  bewirkt  keine  Steigerung  der  gepaarten  Schwefelsauren  und  wird 
unverandert  ausgeschieden.     Diese  Verbindung  besitzt  eine  antiseptische  Wirkung. 
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D.  R.-P.  Nr.  68111  vom  25.  Jh'cbruar  1892.  Vierter 
Zusatz  zum  Patente  384/73  vom  23.  Aprii  1SS61).  Ber. 
26,  560.    Ref. 

Salicylsaures  Isobutylphenol  (Schmelzp.  66  bis  68°),  Isoamylphenol  (Schmelzp. 
76  bis  780),  Benzylphenol  (Schmelzp.  1020),  o-Thiokresol  (Schmelzp.  360)  und 
Kreosot  (flùssig),  zimmtsaures  Eugenol  (Schmelzp.  900)  und  Kreosot  (von  wechseln- 
dem  Schmelzp.),  benzoesaures  Kreosot  (fliissig)  werden  aus  den  betreffenden  Sàuren  und 

*)  Dieser  Band  S.  65,  96,  126  u.  264. 
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Phenolen  bezw.  deren  Salzen  nach  den  in  den  Patentschriften  38973,  43713,  46756 
und  57941  beschriebenen  Verfahren  mittelst  Phosphorchloriden,  Phosphoroxychlorid, 
Sulfurylchlorid,  Chlorkohlenoxyd  und  sauren  oder  mehrfach  schwefelsauren  Alkalien  * 
oder  aus  den  betreffenden  Phenolen  durch  schon  vorher  fertig  gebildetes  Chlorid 
oder  Anhydrid  der  Benzoèsaure  bezw.  Zimmtsàure  hergestellt. 


Verfahren  zur  Darstellung  von  Xylenolsalol 


M.  Nencki  und  F.  v.  Heyden. 

D.  R.-P.  70487  vom  14.  September  ìHqz.  Fùnfter 
Zusatz  znm  Patent  38973  vom  23.  Aprii  1886.  Ber.  26, 
967.    Ref. 

Salicylsaure  und  Xylenol  werden  mit  Phosphorpentachlorid  oder  Phosphoroxy- 
chlorid, Phosphortrichlorid ,  Sulfurylchlorid,  sauren  Alkalisulfaten  nach  dem  Ver- 
fahren der  Patente  38973  und  43713  erhitzt.  Die  Xylenolsalole  gleichen  in  ihren 
physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  ganz  den  bekannten  Salolen  und  sollen 
wie  diese  als  Arzneistoffe,  besonders  fur  innerliche  Desinfection  dienen. 


Ueber  die  Lanolinbestìmmung 
nach  dem  Verfahren  von  H.  Helbing  und  F.  W.  Passmore 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Pharmaceut.  Zeitschr.  f.  Russland  (1803)  Nr.  19  u.  ». 
—  Nach  dem  Referate  von  Dr.  Hefelmann  abgedruckt 
Chem.  Centralbl.  64,  li,  101. 

Die  Methode  von  Helbing  und  Passmore  hat  nach  Ansicht  des  Veri  zwei 
schwache  Seiten;  erstens  làsst  sich  aus  der  Verseifungszahl  des  Lanolins  die  Natur 
oder  der  Grad  der  Verunreinigung  nie  ermitteln,  denn  es  lassen  sich  Zusatze  toh 
Naphta  u.  s.  w.  mit  Fett  so  combiniren,  dass  sie  gleiche  Zahlen  zeigen  wie  reines 
Lanolin.  Zweitens  werden  bei  der  Verseifung  so  geringe  Unterschiede  gefunden, 
dass  diese  diagnostisch  nicht  sicher  zu  verwerthen  sind.  Beide  Ansichten  sucbt 
Verf.  durch  Beleganalysen  zu  begrùnden.  Es  wurde  das  Moskauer  mit  dem  Berliner 
Lanolin  verglichen,  und  gefunden,  dass  letzteres  erheblich  reiner  ist,  da  es  bei  der 
das  Lanolin  nicht  angreifenden  Verseifung  mit  wàsseriger  Kalilauge  auf  ìoog  nur 
0.100 g  KOH  verbraucht,   wahrend    ìoog  des  Moskauer  Lanolins  0.626 g  KOH 
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erfordem.  Zur  richtigen  Beurtheilung  eines  Lanolins  geniigt  die  Verseifung  mit 
alkoholischer  KOH-Lòsung  nicht,  diese  ist  vielmehr  durch  die  Bestimmung  der 
Verseifungszahl  mittelst  wàsseriger  Kalilauge  zu  controliren.  Das  Verfahren  von 
Helbing  und  Passino  re  besitzt  nur  dea  Werth  einer  qualitativen,  nicht  aber  den 
einer  quantitativen  Reinheitsprobe. 


Sur  la  composition  chimique 
de  l'hématine  et  de  rhématoporphyrine 

par 

M.  Nencki. 

Arch.  des  sciences  lùologiques  2,  121. 

Nous  avons  fait  avec  M-me  le  Dr.  Sieber,  des  recherches  sur  la  raatière 
colorante  du  sang,  qui  ont  pani  dans  les  Archiv  f.  Experim.  Pathologie  u.  Pharma- 
kologie,  dans  les  Berliner  chem.  Berichte  et  dans  le  Wiener  Monatshefte  f.  Chemie *). 
Xous  avons  démontré: 

1.  Que  Thémoglobine  traitée  par  les  acides  dilués  ou  les  alcalis  absorbe  l'oxy- 
gène  et  Peau  et  se  dédouble  en  matière  albuminoì'de  —  globine  et  en  matière  colo- 
rante —  hématine.  M.  Lebensbaum  2),  qui  a  déterminé,  dans  mon  laboratoire, 
à  Berne,  la  quantité  d'oxygène  absorbée,  a  trouvé  que  100  g  d'oxyhémoglobine 
st-che  absorbent,  à  cette  décomposition,  1.1  g  d'oxygène. 

2.  Que  la  décomposition  de  Thémoglobine,  à  l'aide  d'une  solution  d'acide  chlor- 
hydrique  dans  l'alcool  amylique,  entraìne  la  précipitation  du  principe  colorant  de 
l'hémoglobine,  sous  forme  des  cristaux  bien  connus  d'hémine.  D'après  nos  expé- 
riences,  nous  avions  exprimé  la  composition  chimique  de  ces  cristaux,  par  la  formule 
(Cj2 H30 N4 Fé 08 1101)4.0511! 2 O  et  nous  avions  fait  remarquer  que  la  teneur  de  ces 
cristaux  en  alcool  amylique  était  constante,  qu'on  ne  parvenait  pas  à  l'éliminer  par 
des  lavages  prolongés,  soit  avec  de  l'alcool  soit  avec  de  l'éther.  L'hémine,  s'empa- 
rant  de  l'eau  et  rendant  l'acide  chiorhydrique  et  l'alcool  amylique,  se  transforme  en 
hématine  quand  on  fait  dissoudre  ces  cristaux  dans  des  solutions  alcalines  faibles. 
Cette  transformation  a  lieu  d'après  l'équation  suivante: 

(C3fHMN4FeOaHCl)4.CftHltO  +  4NaHO  =  4  C32  H38  N4  Fé  04  -f  C6IIwO  +  4NaCl. 

3.  Que  les  cristaux  d'hémine,  additionnés  de  15  volumes  d'acide  acétique  glacial 
sature  d'acide  bromhydrique,  abandonnés  ensuite  pendant  24  heures  et  enfin  chauffés 
au  bain-marie,  se  dissolvent  et  que  l'hémine,  rendant  le  fer,  se  transforme  en  héma- 
toporphyrine,  d'après  l'équation  suivante: 

C3<HMN403FeHCl  +  2BrH  +-  3  HfO  =  2Cl,HIBNt03  +  FeBr,  +  HC1  +  H,. 


*)  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  18,  401;  20,  325:  24,  430.    Ber.  17,  2267.    Monats- 
ht/fte  f.  Chemie  9,  11 5-  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  745,  789  und  2,  74. 
*)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  8,  165.  —  Dieser  Band  S.  42. 
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L'hématoporphyrine  ainsi  obtenue  se  dissout  facilement  dans  les  alcalis  fixes  ou 
carbonatés,  dans  les  acides  minéraux  étendus  et  dans  l'alcool;  elle  se  dissout  diftì- 
cilement  dans  l'éther,  l'alcool  amylique  et  le  chloroforme.  Elle  se  combine  avec 
l'acide  chlorhydrique  en  formant  un  sei  C16H18N20SHC1  cristallisant  parfaitement. 
Avec  la  soude  caustique,  elle  donne  un  sei  cristallin  dont  la  formule  est  C,6H17NaN,08 
-f-  H20;  les  sels  amorphes,  insolubles  dans  l'eau,  qu'elle  forme  avec  les  métaui 
lourds,  ont  la  mème  composition.  La  détermination  du  poids  moléculaire,  par  la 
méthode  de  Raoul,  en  dissolvant  avec  du  phénol,  avait  donne  des  nombres  cor- 
respondants  à  la  formule:  C16H18N203  !). 

Les  résultats  de  nos  expériences,  en  partie  inattendus,  ne  trouvèrent  pas  à  ce 
moment  une  critique  bienveillante,  car  ils  s'écartaient  trop  de  l'opinion  généralement 
admise  à  cette  epoque  sur  la  composition  de  ce  derive  de  la  Ratière  colorante  du 
sang,  opinion  qui  s'était  formée  à  la  suite  des  recherches  de  M.  Hoppe-Seyler. 
Je  m'efforcai  alors  de  trouver  la  cause  de  la  différence  entre  les  résultats  de  nos 
analyses  et  ceux  des  analyses  de  M.  Hoppe-Seyler  et  je  crois  l'avoir  trouvée. 
M.  Hoppe-Seyler  n'avait  pas  remarqué  que  ses  cristaux  d'hémine,  préparés  à 
l'aide  de  l'acide  acétique,  contenaient  cet  acide  à  l'état  de  combinaison,  de  mème  que 
nos  cristaux,  préparés  à  l'aide  de  l'alcool  amylique,  contenaient  une  molécule  d'alcool 
amylique  pour  4  molécules  d'hémine.  M.  Hoppe-Seyler2)  a  reconnu  lui-mème, 
par  la  suite,  que  les  cristaux  d'hémine,  préparés  par  sa  méthode,  lavés  soigneusement 
avec  de  l'alcool,  de  l'éther  et  de  l'eau  et  ensuite  séchés  longtemps  à  1 240  contenaient 
encore,  néanmoins,  1.56%,  en  poids,  d'acide  acétique.  En  outre,  M.  Hoppe- 
Seyler  avait  dose  le  fer  de  l'hématine  dans  la  mème  portion  que  le  carbone  et 
l'hydrogène:  il  faisait  dissoudre,  dans  de  l'acide,  l'oxyde  de  fer  qui  était  reste  dans 
la  nacelle  et  il  le  calcinait  après  l'avoir  precipite.  Or,  en  procédant  de  cette  manière, 
il  reste  toujours  une  certame  quantité  de  cette  matière  dans  le  tube  de  combustion 
au-dessus  de  la  nacelle;  et,  conséquemment,  les  chiflres  obtenus  seront  forcément 
au-dessous  de  la  vérité.  Plus  tard,  à  propos  du  mémoire  de  M.  Cazeneuve,  nous 
avons  fait  remarquer  que  nous  avions  toujours  préparé  no  tre  hématine  en  décom- 
posant  des  cristaux  purs  d'hémine  avec  des  alcalis:  ce  procède  offre  le  plus  de 
garanties  pour  obtenir  une  hématine  pure,  tandis  que  le  procède  Cazeneuve  consiste 
à  préparer  l'hématine  directement  de  Phémoglobine.  Du  reste,  nous  ne  pouvions 
pas  accorder  grande  importance  à  ses  analyses.  M.  Cazeneuve  a  donne,  dans  sa 
thèse  pour  le  doctorat3),  deux  dosages  de  fer  et  un  dosage  d'azote;  plus  tard,  dans 
un  nouveau  travail4),  il  n'a  ajouté,  à  ce  qu'il  avait  donne  dans  sa  thèse  pour  le 
doctorat,  qu'un  seul  dosage  de  carbone  et  d'hydrogène.  De  cette  manière,  il  a 
trouvé  pour  son  hématine  les  chiffres  suivants:  C  =  64.18  %,  H  =  5.67  °  o» 
N  =  9.03  0/o,  Fé  =  8.76%.  Cet  auteur  a  ensuite  préparé  le  sei  de  baryte  de 
l'hématine  en  prenant  pour  point  de  départ  l'observation  de  M.  Hoppe-Seyler 


l)  M.  Nencki  u.  A.  Rotschy,  Zur   Kenntniss  des  Hàmatoporphyrins   und  des  Bili- 
rabins.     Monatshefte  f.  Chemie  10,  568.  —  Dieser  Band  S.  127. 
*)  Hoppe-Seyler,  Ber.  18,  603. 

■)  Sur  l'hématine,  Thèse  pour  le  doctorat  en  médecine.  Paris  1876,  p.  40. 
4)  Bulletin  de  la  Société  chimique  27,  486  (l877). 
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qu'une  solution  ammoniacale  d'hématine  laisse  déposer  des  sels  de  chaux  ou  de 
baryte  suivant  qu'on  la  soumet  à  l'action  du  chlorure  de  chaux  ou  du  chlorure  de 
baryte.  Ayant  séché  son  sei  de  baryte  à  1300,  M.  Ca  zen  e  uve  a  trouvé  9.85  °/0 
de  baryum  et  8.75%  de  ter,  e.  à  d.  tout  autant  de  fer  que  dans  Ibernatine  libre! 
Et  pourtant,  sa  formule  (QuH^^OsFe^Ba  exige  7.97%  de  ^er  et  9.75%  ^e 
baryum.  Ainsi  donc,  l'analyse  de  M.  Cazeneuve,  tout  au  moins  en  ce  qui  con- 
cerne le  fer,  se  rapproche  plus  de  notre  formule  que  de  la  sienne,  car  notre  formule 
du  sei  de  baryte  de  Ibernatine  (C82H81N4Fe04)2Ba  exige  10.34  %  de  baryum  et 
8.5  %  de  fer. 

Aussi,  «i-je  été  fort  surpris  de  lire  dans  la  Chimie  biologique  de  M.  A.  Gautier l), 
qui  a  pani  récemment,  que  cet  auteur,  se  basant  sur  les  recherches  de  M.M.  Hoppe- 
Seyler  et  Cazeneuve,  donne  à  Phématine  la  formule  suivante:  C34  HS4  N4  Fé  06. 
Les  motifs  qu  lui  font  rejeter  notre  formule  C32H3JN4Fe04  sont  assez  nai'fs.  L'auteur 
donne  d'abord  la  moyenne  des  analyses  de  M.  Hoppe-Seyler,  et  rap porte  ensuite 
Tunique  analyse  faite  par  M.  Cazeneuve;  ce  qui  donne  le  petit  taubleau  suivant: 

Hoppe-Seyler  Cazeneuve 

C  .    .    .  64.30  64.18 

H  .    .    .     5.50  5.67 

N .    .    .     9.20  9.03 

Fé     .    .     8.83  8.76 

O  .   .    .   12.17  12.58 

Ensuite,  M.  Gautier  continue  comme  suit:  „La  formule  adoptée  par  Nencki 
C32H82Az4Fe04  demande:  C  =  64.86;  H  =  5.40;  Az  =  9.46;  Fé  =  9.46; 
O  =  10.82.  Elle  ne  saurait  donc  ètre  adoptée  parce  que  le  fer  (élément  facile  à 
doser)  est  trop  élevé  par  rapport  au  fer  expérimentalement  obtenu.  La  formule 
Cs4H34Az4FeOB  presque  identique  à  celle  de  M.  Hoppe-Seyler  (à  1  atome  H  près) 
demande:  C  =  64.35;  H  =  5.36;  Az  =  8.86;  Fé  =  8.85:  O  =  12.62.  Elle 
répond  donc  le  mieux  possible  aux  analyses  très  concordantes  de  l'hématine.  On  peut, 
du  reste,  établir  entre  les  deux  formules  ci  dessus  une  relation  théorique  très  simple: 

CMH84Az4FeOi  +  H,0  =  C3,H84Az4Fe04  +  C4H40, 
et  Fon  sait  que  l'acide  acétique  apparait  en  mème  temps  que  l'hématine  se  produit". 

Conséquemment,  on  rejette  notre  formule  parce  qu'elle  ne  répond  pas  aux 
analyses  de  M.M.  Hoppe-Seyler  et  Cazeneuve.  Mais  l'auteur  passe  sous  silence 
que  notre  formule  correspond  parfaitement  à  nos  analyses  tant  de  Thémine  que  de 
l'hématine,  ainsi  qu'on  peut  s'en  convaincre  pour  l'hématine,  par  exemple,  par  le 
tableau  suivant: 


c 

H 

Fé 

X 

1. 

Hématine  de 

sang 

de  bètes  bovines  .    . 

.    .   1 

64.98 

5.61 

9.36 

0.40 

2. 

f»                 n 

n 

„    cheval 

*    \3 

64.99     ! 
64.68 

5.62 
5-37 

9.29 

9.34 

(4 

65.04 

5-53 

9.29 

— 

*>• 

n                 n 

n 

»    porc 

'    15 

65.13 

5-55 

|     9.31 

— 

*)  CoiiTS  de  Chimie  par  Armand  Gautier,  t.  III.    Chimie  biologique,  Paris,  1892. 
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M.  A.  Gautier  ne  parie  pas  des  erreurs  d'analyse  que  nous  avons  signalées  et 
dont  M.  Hoppe-Seyler1)  a  convenu,  de  mème  qu'il  ne  parie  pas  non  plus  de  la 
contradiction  que  nous  avons  relevée,  dans  le  travail  de  M.  Cazeneuve,  entre 
l'analyse  de  l'hématine  libre  et  l'analyse  de  son  sei  de  baryum. 

L'auteur  n'est  pas  beaucoup  plus  heureux  avec  rhématoporphyrine,  quoique  la 

formule  empirique  de  ce  corps  C16H18N208  ait  été  établie  par  nous,   d'apres  les 

analyses  de  la  substance  libre,  du  sei  cristallin  qu'il  forme  avec  l'acide  chlorhydrique, 

de  ses  combinaisons  métalliques  et  enfin  par  la  détermination  de  son  poids  molé- 

culaire.    Il  faut  supposer  que  M.  A.  Gautier  ignore  que  rhématoporphyrine  obtenue 

dans  une  solution  acétique  saturée  d'acide  bromhydrique  diffère  essentiellement  de 

rhématoporphyrine  que  l'on  obtient  par  l'action  de  l'acide  sulfurique  concentré  sur 

l'hémine  ou  l'hématine.     Nous  considérons  ce  deuxième  corps  comme  ranhydrite  de 

rhématoporphyrine:   2C,6H1SN203  =  CS2H84N405  +  H20  et,  en  vertu  de  nos 

analyses,  nous  lui  avons  donne  la  formule  CH2HS4N405  *).     M.  Gautier  donne  à 

rhématoporphyrine  la  formule  C84HS4Az406  et  explique  la  formation  de  ce  corps, 

avec  l'hématine,  par  lequation  suivante: 

CMHa4Az4Fe06  +  2S04H,  +  O  =  C^H^Az^SO^O  +  FeS04  +  H.O. 
nomatine  sulfate  d'hóniatoporphyrine 

Mais  cette  oxydation  de  l'hématine  en  hématoporphyrine  a  été  réfutée,  depuis 
longtemps,  par  divers  auteurs,  car  M.  Hoppe-Seyler  avait  déjà  démontré  que 
mème  les  acides  faibles  donnent,  en  l'absence  d'oxygène,  de  niématoporphyrine  avec 
l'hémochromogène.  D'autre  part,  je  me  suis  assuré  par  des  expériences  directes  qu'il 
se  forme  de  rhématoporphyrine  et  du  sulfate  de  fer  —  S04Fe  —  et  qu'il  n'v  a  pas 
«i'absorption  d'oxygène  quand  on  dissout  l'hémine  dans  l'acide  sulfurique  concentri'. 

C'est  bien  malgré  moi  que  je  me  suis  résolu  à  faire  cette  rectification.  Pour  m<>i 
personnellement ,  les  formules  et  les  équations  de  M.  Gautier  me  sont  tout  aussi 
indifférentes  que,  par  exemple,  ses  équations  fantastiques  sur  les  réactions  de  la 
décomposition  de  l'oxyhémoglobine  (p.  393  de  l'ouvrage  cité).  J'aurais  préféré  n'eri 
point  parler;  mais  dans  ce  cas  j'aurais  risqué  d'otre  soupconné  d'un  consentement 
tacite,  car  „qui  tacet.  consentire  videtur*,  tandis  <iue  je  ne  désire  nullement  que  les 
résultats  de  nos  recherches  qui  nous  ont  coùté  beaucoup  de  temps  et  de  travail  soient 
exposés  sous  une  forme  défigurée  et  fausse. 

Tout  en  insistant,  de  mème  qu'auparavant ,  sur  toutes  les  conclusions  ci-dessus 
énoncces  de  nos  recherches,  je  suis  loin  de  croire  que  l'étude  de  la  matière  colorante 
du  sang  et  de  ses  dérivcs  soit  terminée.  Le  fait  que  l'hydrate  de  rhématoporphyrine 
a  pour  composition  C16H14N203  fait  penser  que  le  produit  le  plus  proche  de  la 
décomposition  de  l'hémoglobine,  l'hémochromogène  de  M. Hoppe-Seyler,  pourrait 
bien  avoir  une  composition  relativement  aussi  simple.  Il  reste  encore  une  question  qui 
n'est  pas  résolue;  c'est  celle  de  la  position  de  l'atome  de  chlore  dans  la  molécule  de 
l'hémine:  est-il  lié  à  Fhydrogéne,  avec  lequel  il  formerait  de  l'acide  chlorhydrique  ou 
au  fer?  la  dernicre  supposition  a  quelques  données  pour  elle.  Ce  sont  là  des  questions 
que  j'.-ii  l'intention  d'étudier,  dès  que  le  temps  et  les  circonstances  me  le  permettront. 


!)  Iloppo-Soylor,  1.  e. 

*)  Arch.  f.  exptT.  Pathol.  u.  Pharm.  20,  330.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  793. 
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Ueber  den  Magensaft  und  das  Pepsin  bei  Hunden 


C.  Schumow-Simanowski. 

Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Phann.  33,  336.  —  Arch.  des 
sciences  biol.  2,  463.  —  Gazeta  Lekarska  Nr.  48  u.  49 
0**). 

Vor  zweijahren  schon  gelang  es  uns,  in  Gemeinschaft  mit  HerrnProf.  Pawlow, 
bei  der  Untersuchung  der  Magendriisen  bei  Hunden  auf  reflectorischem  Wege  eine 
reichliche  Absonderung  von  reinem  Magensaft  zu  erhalten *).  Abgesehen  von  einer 
kleinen  Menge  von  Schleim,  war  dieser  Saft  ohne  jede  Beimischung,  eine  ganz  durch- 
sichtige,  farblose,  saure  Fliissigkeit,  die  bei  niedriger  Temperatur  sich  triibte.  Bei 
o°  setzte  sich  die  Triibung  auf  dera  Boden  des  Gefàsses  als  kòrnige,  homogene  Masse 
ab.  Es  lagen  mehrere  Griinde  vor,  anzunehmen,  dass  dieser  Niederschlag  das  ver- 
dauende  Princip,  d.  h.  das  Pepsin  sei,  oder  dass  es  wenigstens  zum  gròssten  Theil 
aus  diesem  Kòrper  bestehe.  Von  diesem  Gesichtspunkte  sind  wir  bei  dieser  Arbeit 
ausgegangen  und  haben  versucht,  ob  es  nicht  mòglich  wàre,  nach  unserem  Ver- 
fahren  Pepsin  in  reinem  Zustande  und  in  hinreichender  Menge  darzustellen ,  um  die 
Zusammensetzung  dieser  Substanz  zu  ermitteln,  die,  obgleich  seit  lange  bekannt,  nie 
genauer  untersucht  wurde. 

Man  muss  indessen  benaerken,  dass  die  Menge  des  Niederschlages,  die  sich  unter 
der  Einwirkung  von  Kalte  absetzt,  nicht  die  gleiche  ist  bei  verschiedenen  Portionen 
des  Saftes  verschiedener  Hunde.  So  triibt  sich  der  Saft  und  giebt  manchmal  einen 
Niederschlag  schon  bei  Zimmertemperatur  ;  in  anderen  Fàllen  selbst  unter  o°  zeigt 
er  eine  kaum  sichtbare  Triibung,  die  sich  gar  nicht  absetzt.  Es  hàngt  dies  augen- 
scheinlich  von  der  Concentration  des  Saftes  ab.  Aber  es  scheint  mir,  dass  die  Indi- 
vidualitàt  des  Thieres  und  die  Art  der  Ernàhrung  dabei  auch  eine  Rolle  spieleu. 
Auf  alle  Falle,  um  eine  fur  genaue  Untersuchung  geniigende  Menge  des  Nieder- 
schlages zu  erhalten,  bedurfte  es  grosser  Mengen  reinen  Magensaftes,  und  das  war 
nur  mòglich  unter  den  fiir  die  Arbeit  sehr  giinstigen  Bedingungen  in  unserem 
Institute.  Trotzdem  sind  wir  auf  verschiedene  Schwierigkeiten  gestossen,  so  dass 
unsere  im  Herbst  1891  angefangene  Arbeit  erst  im  Sommer  1893  vollendet  wurde. 

Der  Saft  wurde  gewonnen  nach  einem  schon  friiher  mit  Herrn  J.  Pawlow 
angewendeten  Verfahren,   das   wir    „die    Scheinfiitterung"    nannten2).     Man 
legte  den  Hunden  eine  Magenfistel  an.     Nach  drei  bis   vier  Wochen,  wenn  die 
Rànder  der  Wunde  sich  gut  der  Canùle  anschlossen,  wurden   die  Hunde  òso 
gotomirt.     Meistens  vertrugen  die  Hunde  diese  Operation  gut  und  konnten  1 
nach  einigen  Tagen  Magensaft  abgeben,  zuweilen  auch  spater,  erst  nach  zw 
drei  Wochen.     Nach  dieser  zweiten  Operation,  da  die  Thiere  sich  selbst  nici 


')  Bpaii  1890,  Nr.  41. 

*)  Siehe  Archives  des  sciences  biologiques  de  St.  Petersbourg  I,  595  ( 
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nàhren  konnten ,  musste  man*  ihnen  die  feste  Nahrung  direct  durch  die  Fistel  in  den 
Magen  einfùhren,  die  flussigen  Nahrungsmittel  hingegen  durch  die  untere  Oeffnung 
in  der  Speiseròhre  mit  Hiilfe  einer  Sonde.  Die  tagliche  Ration  bestand  aus  700  g 
Fleisch,  600  g  Brot,  1000  bis  1200  ccm  Milch  und  ebenso  viel  Wasser,  das  in  zwei 
Malen,  des  Morgens  zwischen  7  und  8  Uhr  und  des  Abends  zwischen  5  und  7  Uhr, 
verabreicht  wurde.  Die  Thiere  gewòhnten  sich  rasch  daran,  dass  ihnen  der  Saft 
entzogen  wurde,  und  spiirten  nichts  davon,  wenn  man  ihn  in  kleinen  Portionen  von 
160  bis  300  ccm  und  in  bestimmten  Zeitràumen,  alle  zwei  bis  drei  Tage  z.  B.,  ent- 
nahm.  Gut  gehaltene  Thiere  verlieren  nicht  nur  nicht  an  Gewicht,  sie  nehmen  im 
Gegentheil  mit  der  Zeit  zu  und  befinden  sich  wohl. 

In  den  meisten  Fàllen  wurde  der  Saft  erst  15  bis  17  Stunden  nach  einer  Fleisch- 
mahlzeit  und  vier  bis  fìinf  Stunden  nach  Wasserzufuhr  entnommen.  Der  Magen 
war  immer  leer,  hòchstens  dass  er  etwas  Schleim  enthielt,  der  leicht  zu  entfernen 
war.  Man  placirte  das  Thier  in  ein  Gestell,  damit  es  ruhig  bliebe,  und  gab  ihm  in 
kleine  Stùcke  geschnittenes  Fleisch,  welche  es  gierig  verschluckte  und  die  sofort 
durch  das  Loch  der  Speiseròhre  fielen.  Die  Absonderung  des  Saftes  fìng  nach  sechs 
bis  sieben  Minuten  an,  vermehrte  sich  langsam,  steigerte  sich  bis  zu  25  ccm  in  fùnf 
Minuten  und  hielt  an  wàhrend  der  ganzen  Dauer  des  Experiments,  das  man  mehrere 
Stunden  fortsetzen  konnte,  und  gewann  so  stundlich  150  bis  300  ccm  eines  ganz 
reinen  Productes,  frei  von  fremden  Substanzen,  wie  :  Speichel,  Speisereste  und  Darm- 
inhalt.  Selten  und  nur  fur  Augenblicke  enthàlt  der  Saft  Galle,  hauptsachlich  wenn 
das  Thier  sehr  erregt  ist,  sich  gierig  auf  das  Fleisch  wirft,  es  nicht  gehòrig  schluckt. 
sich  verschluckt  und  sich  anstrengt,  um  zu  erbrechen.  Wenn  die  Gallenabsonderung 
lànger  dauerte,  hòrte  man  auf,  den  Saft  zu  entnehmen;  ebenso  benutzten  wir  auch 
nicht  die  ersten  5  bis  10  ccm,  wenn  sie  nicht  ganz  rein  waren.  Am  Anfang  unserer 
Arbeit  benutzten  wir  den  Saft  von  verschiedenen  Hunden  aus  dem  Laboratorium 
von  Prof.  Pawlow,  wofur  ich  ihm  meinen  besten  Dank  ausspreche  ;  spàter  benutzten 
wir  den  Saft  von  nur  einem  Hunde,  entnommen  in  Portionen  von  150  bis  300  ccm 
zweimal  wòchentlich,  zuweilen  alle  zwei  Tage.  Der  entnomrnene  Saft  wurde  sofort 
filtrirt  ;  ein  Theil  diente  dazu,  die  Dichte,  den  Sàure-  und  Chlorgehalt,  den  festen 
Ruckstand,  die  Asche,  das  Albumin  u.  s.  w.  zu  bestimmen  ;  der  andere,  gròsste  Theil 
wurde  an  die  Kàlte  gestellt,  um  den  Niederschlag  zu  gewinnen. 

Ehe  wir  daran  gehen,  einen  wesentlichen  Theil  des  Magensaftes,  d.  h.  den 
Niederschlag  zu  beschreiben,  erlauben  wir  uns,  einige  Bemerkungen  iiber  die  all- 
gemeinen  Eigenschaften  des  erhaltenen  Saftes  zu  machen.  Um  Wiederholungen  zu 
vermeiden  —  denn  es  giebt  gegenwàrtig  schon  einige  Arbeiten  iiber  diesen  Gegen- 
stand,  z. B.  die  vonHerrnDr.  Kettscher1),  HerrnDr.  Sanótzky8)  und  von  Herrn 
Konowalow3)  — ,  sagen  wir  nur  einige  Worte  und  beruhren  hauptsachlich  die 
Punkte,  die  in  den  oben  genannten  Arbeiten  nicht  erwàhnt  sind. 


*)  Reflexe  der  Mundhóhle.     Inaug.-Dissert.     St.  Petcrsburg  1890  (russisch). 

*)  Ueber  den  Reiz  der  Ausscheidung  des  Magensaftes.  Inaug.-Dissert.  St.  Peters- 
burg  1892. 

3)  Die  im  Handel  vorkommenden  Pepsine  verglichen  mit  normalem  Magensaft.  Inaug.- 
Dissert.     St.  Petersburg  1893. 
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Die  ganz  klare,  saure  Fliissigkeit  ohne  jeden  fremden  Beigeschmack,  im  Pykno- 
meter  bestimmt,  hatte  die  Dichte  von  1.003  bis  1.0059.  Der  Saft  mit  hòherer 
Dichte  gab  in  der  Kàlte  mehr  Niederschlag.  Man  muss  indessen  bemerken,  dass  die 
Dichte  des  Saftes,  nachdem  er  abgesetzt  hatte,  sich  nicht  wesentlich  ànderte.  Das 
erklàrt  sich  leicht  durch  die  geringe  Menge  des  Niederschlages ,  welche  man  in  der 
Kàlte  aus  dem  Saft  erhàlt,  da  der  Haupttheil  in  Lòsung  bleibt.  Der  frische  Magen- 
saft dreht  das  polarisirte  Licht  nach  links.  Der  Drehungswinkel  in  2  Decimeter 
langer  Schicht  war  gleich  0.7  bis  0.7 50.  Er  giebt  keine  Biuretreaction,  invertirt  den 
Rohrzucker ,  hat  keine  Wirkung  auf  Stàrke ,  giebt  keine  Violettfàrbung  mit  Brom, 
enthàlt  weder  Leucin  noch  Tyrosin.  Zuweilen  enthàlt  er  Spuren  von  fluchtigen 
Fettsàuren.  Salpetersàure  giebt  immer  die  Xanthoproteìnreaction  mit  dem  frischen 
Magensafte.  Der  trockene  Ruckstand  schwankte  zwischen  0.292  und  0.60  Proc. 
und  die  Asche  zwischen  0.10  und  0.160  Proc.  Der  trockene  Ruckstand  vermindert 
sich  nach  Entfernung  des  in  der  Kàlte  gewonnenen  Niederschlages.  Vor  Entfernung 
des  Niederschlages  betrug  er  z.  B.  0.536  und  0.496  Proc,  nach  der  Entfernung 
0.520,  resp.  0.466  Proc.  Die  Aschenmenge  variirt  nicht  merklich  nach  Ent- 
fernung des  in  der  Kàlte  gewonnenen  Niederschlages,  so  dass  es  scheint,  als  ob  die 
Asche  in  dem  flussigen  Theil  des  Saftes  enthalten  sei.  Sie  giebt  Eisen-  und  Kalk- 
reaction  und  enthàlt  Phosphorsàure.  In  meinen  Versuchen  schwankte  der  Sàure- 
gehalt  zwischen  0.46  und  0.58  Proc.  (Man  titrirte  mit  einer  decinormalen  Lòsung 
von  Aetznatrón  und  Lackmustinctur  als  Indicator  und  rechnete  die  Sàure  auf  Salz- 
sàure  um.) 

Die  verdauende  Kraft  des  Saftes,  nach  der  Vorschrift  von  Mette  gemessen, 
schwankte  zwischen  51/*  bis  7V2nim  in  10  Stunden  bei  360;  bei  Zimmertemperatur 
war  sie  betràchtlich  schwàcher.  Das  Fibrin  wurde  selbst  bei  o°  in  zwei  Stunden  oder 
etwas  dariiber  durch  diesen  Saft  verdaut.  Der  Saft  bewahrt  diese  Eigenschaft,  ohne 
merkliche  Aenderung,  wàhrend  iVj  bis  2  Va  Monaten;  dann  nimmt  sie  nach  und 
nach  ab  ;  das  hàngt  von  der  Temperatur  ab,  bei  welcher  der  Saft  aufgehoben  wurde ]). 
Aber  die  verdauende  Kraft  vermindert  sich  nach  und  nach,  selbst  wenn  der  Saft  auf 
Eis  gehalten  wird.  Hatte  vorher  der  Saft  in  der  Kàlte  einen  Niederschlag  gegeben, 
so  giebt  er,  einige  Monate  auf  bewahrt,  keinen  mehr.  Hat  der  Saft  die  Fàhigkeit, 
Eiweiss  zu  verdauen,  verloren,  so  zeigt  er  starke  Biuretreaction  und  gerinnt  nicht 
mehr,  weder  beim  Kochen  noch  mit  absolutem  Alkohol. 

Bei  niedriger  Temperatur  triibt  sich  der  Saft  rasch;  beim  ruhigen  Stehen  setzt 
sich  nach  und  nach  dieTriibung  ab,  und  es  giebt  drei  Schichten  :  die  erste  istdurch- 
sichtig,  die  mittlere  ist  triibe,  und  die  untere  wird  durch  den  Niederschlag  gebildet. 
Wir  haben  beobachtet,  dass  der  Sàure-  und  Chlorgehalt  (mit  Silbernitrat  und  chrom- 
saurem  Kali  titrirt)  nach  unten  zu  sich  vermehrt.  So  enthielt  z.  B.  die  obere  Schicht 
0.45  Proc.  Sàure,  die  untere  0.63  Proc,  oder  wenn  die  obere  Schicht  0.4  Proc. 
enthielt,  so  war  der  Sàuregehalt  der  mittleren  =  0.45  Proc.  und  der  unteren 
=  1.1  Proc.  Ebenso  ist  es  mit  dem  Chlor:  davon  enthielt  z.  B.  die  obere  Schicht 
0.7  Proc.,  die  mittlere  1.00  Proc.     Es  folgt  daraus,  dass  der  Niederschlag,  indem  er 


*)  Dr.  Kettscher,  1.  e. 
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sich  absetzt,  eine  grosse  Menge  Chlorwasserstoffsàure  mit  sich  reisst.  Man  kann  sich 
davon  uberzeugen  durch  die  folgende  Beobachtung:  Eine  Portion  (15  ccm)  der 
unteren  Schicht  blieb  acht  Monate  bei  Zimmertemperatur  stehen.  Nach  Ablauf 
dieser  Zeit  war  die  Fliissigkeit  ganz  klar,  ohne  Spur  von  Niederschlag.  Der  Saft 
im  frischen  Zustande  natte  folgende  Zusammensetzung:  Sàure  0.54  Proc,  Chlnr 
0.62  Proc,  feste  Bestandtheile  0.496  Proc.,  Asche  0.16  Proc.;  jetzt  war  der  Sàure- 
gehalt  1.058  Proc.,  Chlor  1.125  Proc,  feste  Bestandtheile  0.9  Proc.  und  Asche 
o.  16  Proc.  Die  Probe  natte  keine  Einwirkung  auf  Albumin  mehr,  lòste  aber  leicht  Fibrin. 

Der  Magensaft,  im  Vacuum  iiber  Schwefelsàure  verdunstet,  entwickelte  reichliche 
Chlorwasserstoffdàmpfe,  was  leicht  zu  constatiren  war  beimLuften  derGlocke.    Dies 
beweist  am  deutlichsten  das  Vorhandensein  einer  grossen  Menge  freier  Salzsaure. 
Man  constatirt  auch  das  Freiwerden  von  freier  Salzsaure  beim  Verdunsten  bei  20 
bis  30 °  im  Dzierzgowski'schen  Apparat1),  wo  die  Sàure  in  einer  alkalischen 
titrirten  Lòsung  aufgefangen  wird.     Nichtsdestoweniger  wird  in  beiden  Fàllen  die 
Sàure  nicht  ganz  frei,  und  die  im  Apparat  zuruckbleibende  Fliissigkeit  besitzt  noch 
stark  saure  Reaction  (1.1  Proc.  und  mehr).    Beim  Verdunsten  von  50  ccm  Fliissigkeit 
auf  8  ccm  iiber  Schwefelsàure  oder  von  350  ccm  auf  20  ccm  im  Apparat  von  Dzierz- 
gowski  erhàlt  man  eine  leicht  getriibte  Fliissigkeit,   die  im  ersteren  Fall  einen 
schwarzen  Niederschlag  (gebràunt  unter  dem  Einfluss  der  Sàure)  enthielt  und  im 
zweiten  Fall  einen  weisslichen  Niederschlag.     Der  erstere  ist  dunkelbraun,  giebt 
starke  Biuretreaction  und  verdaut  Eiweiss  nicht.      Der  im  Dzierzgowski'schen 
Apparat  bis  auf  ein  sehr  kleines  Volumen  eingedampfte  Saft  hinterlàsst  aa  den 
Wànden  des  Apparates  eine  grosse  Menge  eines  weisslichen  Niederschlages,  den  man 
zum  Theil  mit  Wasser  loslòsen  kann  und  der,  wie  die  Untersuchung  zeigte,  mit  dem 
durch  Abkùhlen  gewonnenen  Niederschlage  identisch  ist. 

Wie  man  weiss,  giebt  der  frische  Saft  mit  absolutem  Alkohol  einen  reichlichen 
Niederschlag  von  Eiweiss.  Frisch  lòst  sich  dieser  Niederschlag  in  mit  Salzsaure 
angesàuertem  Wasser  bei  370,  und  in  diesem  Zustande  verdaut  er  Eiweiss.  Bei  58 
bis  6o°  gerinnt  der  Saft.  Im  Filtrate  davon  bewirkt  absoluter  Alkohol  manchmal 
einen  merkhchen  Niederschlag;  aber  wie  wir  in  der  Folge  sahen,  geschieht  dies  nur, 
wenn  der  Saft  nicht  absolut  frisch  ist,  wàhrend  der  nùchternen  Thieren  entnommene 
frische  Saft,  erhitzt  und  filtrirt,  mit  Alkohol  nur  eine  schwache  Opalescenz  giebt. 

Wenn  man  das  Gewicht  der  Albuminniederschlàge  ein  und  desselben  Saftes» 
durch  absoluten  Alkohol  oder  durch  Erhitzen  erhalten,  vergleicht,  so  zeigt  sich,  dass 
der  Niederschlag  durch  Alkohol  oft  viel  betràchtlicher  ist,  als  der  durch  Erhitzen 
erhaltene.  So  gab  die  Menge  des  durch  Alkohol  coagulirten  Albumins  folgende 
Zahlen:  0.12,  0.13,  0.135,  0.10,  0.062,  0.025,  wàhrend  das  durch  Erhitzen  coagulile 
Eiweiss  correspondirend  folgende  Zahlen  ergab:  0.08,  0.12,  0.11,  0.094,  0.04,  o.oii- 

Diese  Thatsache  erklàrt  sich  dadurch,  dass  erstens  eine  kleine  Menge  Eiweiss 
sich  unter  dem  Einfluss  der  Sàure  und  des  Kochens  in  Albumose  umsetzen  kann, 
und  zweitens,  weil  das  durch  Alkohol  coagulirte  Eiweiss  mechanisch  einen  Theil  der 
Asche  mit  sich  reisst. 


l)  Centralbl.  f.  Bacter.  u.  Parasitenk.  ti,  685.  —  Dieser  Band  S.  333. 
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Die  Thatsache,  dass  der  Saft  mit  der  Zeit  sein  Verdauungsvermòge? 
und  nacli   làngeiein  Stehen   weder  durch  AIkohol  noeh    durch   Erhitzen  cf»agulirtT 
kann  dadurch  erklàrt  werden,  das?  das   \  trment  *ìch  wahrscheinlich   mit  der  Zeit 

urjter  dem   Einfluss  der  Sàure  in  Alburoose  umwandelt,   welche  in  der  I 
nicht  gerinnt  und  kein  Eiweiss  verdaut. 

Der  vorsichtig  neutralisirte  Saft  giebt  einen  tloclrigen  Niederschlag,  der  sich 
st.  wenn  die  FKissi^keit  gai  i  wird.    E»iesen  XiederscWag  aus  frischeni 

iu  erhalteu,  ist  sehr  schwer,  am  besten  noch,  wenn  man  im  Dzierzgowski'schen 
Apparate  ìsooccm  Salì  bei  >i°  auf  250 ccm  verdunstet  und  vorsichtig  neutraJisirt. 
Dieser  Niederschlag  (ungewaschen)  Iòst   sich   in   Glycerin,   in   leicht  angesàuertem 

?er  und  zeigt  schwaches  Yerdauungsvermògen.      1  ift   natte 

Proc.  Saure;  beim  Erwarmen  triibte  er  sich  leicht.    I.angsam  neutralisirt,  Bu 
er  sich   roth,      Im   Spectroskop    zeigte  die  rothe  Lftsung   keine  cbar  icben 

Streifen. 

leint,    geht    das  verdauende   Princip   des  Saftes    nicht   durcli 

ìbran  des  Dialysators.  Der  Versuch  wurde  mit  20  ceni  dicken,  triiben  Saftes 
und  60  ccm  destillirten  Wassers  angestellt  und  dauerte  24  Stunden.  Die  Flùssigkeit 
des  DÌal\sators  blieb  triibe,  der  Sàuregehalt  fìel  vnn  0.56  auf  0.12,  die  dialysirte 
Meuge  hatte  keine  Emwirkung  auf  Eiweiss,  wahrend  sie  Fibrin  in  drei  Stunden 
lòste.  AIkohol  bewirkt  darin  keinen  Niederschlag;  Erhitzen  ruft  keine  Coagulation 
hervor. 

I  Tnter  dem  Einiluss  des  galvarùschen  Stromes  verliert  der  Saft  sein  Verdauuogs- 
vermògen,  wahrscheinlich  in  Folge  der  Zersetzung  der  Salzsaure, 

Von  uiiseren  zahlreichen  Aoalysen  der  verschiedenen  Saftmengen  bringen  wil 
ler  unten  stehenden  Tabelle  nui  die  vollstàndigsten: 




Diente  . ,    .    .    .    . 



Chlor  in  Procecten 

>r  Rxickstand  in  Procent* 

be  ui  Procenten 

^uliiin  durch  AIkohol  in  Procenten 
m  durch  Erhitieu  ir 
Niederschlag  bei  o*  in  Procenten  .    .    . 
Phosphorsàtire  in  Procenten 


400 

550 

,  1.0041 

1,0041 

S4 

O.58 

HO. 

0.57 

128 

O.14O 

O.I8 

0.187 

0.16 

0.1 05 

O-OiM 

0.0032 

_ 

I.OTHIO 
0.114 


1.00400 

Dentea  .  . 


kstand  in  Prrnenten 

A«che  enten 

in   Procenten 


0412 


I.OO41 
0.48 

0.14 


Kech   I  rnJVrnung  des  erhaltenen  Nìederschlages  I 
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Nach  Entfernung  des  durch  Alkohol  erhaltenen  Niederschlages. 


Sàure  in  Procenten 

Fester  Rùckstand  in  Procenten 


0.54        I       —        I    043        I    O.428       I    0485 
O.229  0.335  o.395       !    0.425  0.331 


Asche  in  Procenten I   0.14  0.134  0.098  O.085       1    0.158 

Nach  Entfernung  des  durch  Erhitzen  bewirkten  Niederschlages. 

Sàure  in  Procenten !j      — 

Fester  Rùckstand  in  Procenten  .    .    .    .  P   0.268 
Asche  in  Procenten !    0.1 5 


—         j    O.44  0.435       :    0.475 

0.334  040         I    042  0.33 

0.139  0.09        ,    0.09        :    0.15 


Nachdem  wir  die  allgemeinen  Eigenschaften  des  Magensaftes  studirt  haben, 
gehen  wir  zum  Niederschlage  —  dem  verdauenden  Princip  und  seiner  Zusammen- 
setzung  iiber.  Man  kann  diesen  Niederschlag  auf  folgende  drei  Arten  erhalten: 
1.  durch  Verdunsten  des  Saftes  im  Vacuum  im  Apparat  des  Herrn  Dzierzgowski 
bei  21  bis  300  setzt  sich  der  Kòrper  an  die  Wànde  des  Apparates  als  schmutzig- 
weisser  Niederschlag  ab,  2.  durch  Sàttigen  des  Magensaftes  mit  neutralen  Salzen; 
Ammoniumsulfat  giebt  hierbei  das  beste  Resultat,  und  3.  beim  Abkùhlen  des  Saftes 
bei  o°.  In  diesem  Falle  setzt  sich  das  verdauende  Agens  auf  dem  Boden  des  Gefasses 
in  kleinen  homogenen  Kòrnchen  von  2  bis  3  fi  Durchmesser  stark  lichtbrechend  ab. 
Es  gelang  uns,  eine  bestimmte  Menge  von  verdauendem  Agens  aus  dem  Saft  nach 
alien  drei  Verfahren  zu  erhalten. 

Das  in  der  Kàlte  gewonnene  Product  war  das  reinste,  ich  habe  mich  haupt- 
sàchlich  mit  dem  Studium  desselben  beschàftigt.  Ungliicklicher  Weise  war  die 
Menge  so  gering,  dass  bei  dem  Studium  seiner  Zusammensetzung  ich  mich  nur  auf 
die  Hauptsache  beschrànken  musste. 

Die  giinstigsten  Bedingungen,  um  die  gròsste  Menge  Niederschlag  zu  erhalten, 
sind  folgende  :  Man  làsst  den  frisch  gewonnenen  und  fìltrirten  Saft  bei  einer  Tempe- 
ratur  von  o°  stehen;  er  triibt  sich  rasch  und  erstarrt  hierauf  zu  einem  Eisklumpen. 
Nach  einiger  Zeit  làsst  man  ihn  bei  gewòhnlicher  Temperatur  aufthauen,  aber  so, 
dass  noch  etwas  Eis  im  Geiàss  bleibt.  Wàhrend  des  Schmelzens  setzt  sich  der 
Niederschlag  ziemlich  leicht  am  Boden  des  Gefasses  ab,  eine  triibe  Schicht  zuriick- 
lassend,  die  man  leicht  in  ein  anderes  Glas  iibergiessen  kann;  zum  zweiten  Mal  in 
die  Kàlte  gebracht,  triibt  es  sich  beim  Erstarren  von  Neuem.  Das  kommt  daher, 
dass  ein  Theil  des  Niederschlages  sich  bei  der  Zimmertemperatur  gelòst  hai  Wenn 
man  ihn  aufthauen  làsst,  erhàlt  man  noch  eine  kleine  Menge  Niederschlag.  Man 
muss  diese  Operation  mehrmals  wiederholen  (namentlich  wenn  die  Fliissigkeit  nicht 
sorgfàltig  decantirt  war),  bis  sich  der  Niederschlag  in  nicht  mehr  beachtenswerthen 
Mengen  absetzt.  Der  frische  Saft  setzt  leichter  ab,  als  der  mehrere  Tage  alte,  welcher 
zuweilen  nur  Spuren  von  Niederschlag  giebt. 

Alle  Reactionen  der  so  erhaltenen  Substanz  zeigen,  dass  sie  im  strictesten  Sinne 
zu  den  Eiweissstoffen  gehòrt.  Der  frisch  gewonnene  Niederschlag  trocknet  leicht 
auf  dem  Filter,  hat  immer  saure  Reaction,  ist  leicht  lòslich  in  Wasser,  verdaut  Eiweiss 
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bei  verschiedenen  Sàuregraden  und  hauptsàchlich ,  wenn  derselbe  sich  zwischen  0.2 
und  0.6  Proc.  befindet;  dieser  Niederschlag  lòst  sich  leicht  in  Glycerin  von  ver- 
schiedener  Concentration,  und  die  Glycerinlòsung  behàlt  die  Fàhigkeit,  Eiweiss  bei 
Gegenwart  von  Sàure  zu  verdauen.  Die  wàsserige  Lòsung  dieses  Niederschlages 
giebt  in  der  Kàlte  eine  betràchtliche  Triibung;  erhitzt,  coagulirt  sie  bei  60  °.  Alle 
bekannten  Eiweissreagentien,  wie  Essigsaure  und  Ferrocyankalium,  Tannin,  Alkohol, 
Metallsalze,  bewirken  charakteristische  Niederschlàge  in  der  wàsserigen  Lòsung  unserer 
Substanz.  Das  Millon'sche  Reagens  giebt  die  charakteristische  rothe  Fàrbung. 
AufPlatinblech  verbrannt,  riecht  sie  nach  verbranntem  Horn.  Mit  Kupferoxyd  erhitzt, 
farbt  sie  die  Fiamme  grùn,  ein  Beweis,  dass  die  Substanz  Chlor  enthàlt.  Man  konnte 
vermuthen,  dass  unsere  Substanz  in  ihrem  Molekùl  Chlorwasserstoffsàure  in  sehr 
unbestandiger  Verbindung  enthielte,  so  dass  wir  riskirt  hàtten,  beim  zu  langen 
Waschen  des  Niederschlages  einen  Theil  des  Chlors  zu  verlieren.  Um  jeden  Verlust 
an  Chlor  zu  vermeiden,  wurde  ein  Theil  des  in  der  Kàlte  gewonnenen  Niederschlages 
abfiltrirt  und  ohne  ihn  zu  waschen  noch  feucht  auf  ein  Uhrglas  gebracht  und  bis  zu 
constantem  Gewicht  im  Exsiccator,  iiber  Schwefelsàure  und  Aetzkalk,  um  die  freie 
Chlorwasserstoflsàure  zu  entfernen,  falls  solche  vorhanden  war,  getrocknet.  Der 
andere  Theil  des  auf  das  Filter  gebrachten  Niederschlages  wurde,  mit  eiskaltem 
Alkohol  gewaschen,  auf  ein  Uhrglas  gebracht  und  wàhrend  24  Stunden  im  Exsiccator 
uber  Schwefelsàure  getrocknet.  Dann  wurde  der  trockene,  im  Mòrser  mit  absolutem 
Alkohol  zerriebene  Riickstand  auf  dem  Filter  so  lange  mit  absolutem  Alkohol 
gewaschen,  bis  er  keine  saure  Reaction  mehr  gab.  Endlich  im  Exsiccator  bis  zu 
constantem  Gewicht  getrocknet,  wurde  er,  ebenso  wie  der  nicht  mit  Alkohol  ge- 
waschene  Niederschlag,  analysirt. 

Ehe  wir  zu  den  Resultaten  der  Analysen  ùbergehen,  will  ich  noch  einige  Worte 
iiber  die  Eigenschaften  dieses  Productes  vorausschicken.  Der  voluminose,  gelblich- 
weisse  Niederschlag  verliert  bedeutend  an  Volumen,  wenn  er  trocken  ist,  und  wird 
grùngrau  oder  braun,  wenn  er  schlecht  gewaschen  ist;  sorgfàltig  mit  Alkohol  ge- 
waschen ist  er  von  einem  leicht  grun  angehauchten  Weiss.  Im  trockenen  Zustande 
hat  er  immer  die  Gtinzburg' sene  Reaction  auf  freie  Salzsaure  gegeben.  In  0.6  proc. 
Salzsaure  bei  Bruttemperatur  lòst  er  sich  ziemlich  leicht,  wenn  auch  nicht  vollkommen, 
auf.  Nach  wiederholten  Waschungen  mit  Alkohol  lòst  er  sich  weder  in  Wasser, 
noch  in  Glycerin,  wohl  aber  in  0.6 proc.  Salzsaure  bei  370.  Unter  dem  Mikroskop 
sieht  man,  dass  die  Kòrnchen  dieses  Kòrpers  in  Glycerin  sich  rasch  lòsen,  unlòsliche 
KJiimpchen  zuriicklassend.  Diese  Lòsungen  triiben  sich  beim  Abkuhlen  auf  o°,  aber 
die  Triibung  verschwindet  wieder  bei  Zimmertemperatur.  Alle  diese  Lòsungen, 
kùcht  angesàuert,  kònnen  Eiweiss  verdauen.  Diese  Eigenschaften  zeigen  deutlich, 
dass  der  so  erhaltene  Kòrper  das  verdauende  Agens  des  Saftes  ist,  obgleich  vielleicht 
leicht  modificirt.  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  ein  Theil  der  Substanz  beim  Trocknen 
unlòslich  wird.  Wir  bemerken  noch,  dass  unsere  beiden  Producte  unwàgbare  Menge 
Asche  enthielten. 

Wir  haben  Chlor,  Schwefel  und  Phosphor  nach  der  Methode  von  Carius  be- 
stimmt.  Nach  Abfiltriren  des  Chlorsilbers  wurde  das  Filtrat  und  das  Waschwasser  auf 
dem  Wasserbade  verdampft,  um  den  gróssten  Theil  der  Salpetersàure  zu  entfernen, 
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dann  der  Riickstand  in  Wasser  gelòst  und  mit  Chlorbaryum  gefallt.  Die  vom  Baryum- 
sulfat  befreite  Fliissigkeit  und  das  Waschwasser  wurden  noch  einmal  im  Wasserbade 
verdunstet,  dann  mit  wenig  Wasser  aufjgenommen  und  heiss  mit  der  Molybdànsaure- 
lòsung  versetzt  Die  mit  Alkohol  nicht  ausgewaschene  Substanz  gab  nach  24  Stunden 
einen  geringen  Niederschlag  von  Phosphormolybdànsàure ,  die  reine  Substanz  aber 
setzte  auch  nach  24stundigem  Stehen  keinen  gelben  Niederschlag  ab. 

So  erhielten  wir  fìir  die  beiden  iiber  Schwefelsaure  und  Aetzkalk  im  Exsiccator 
bis  zu  constantem  Gewichte  getrockneten  Producte  folgende  Zahlen: 

1.  0.2724  g  des  mit  Alkohol  nicht  gewaschenen  Productes  gaben  0.0288  Chlor- 
silber  und  0.0194  Barytsulfat,  oder  2.31  Proc.  Chlor  und  0.978  Proc.  Schwefel. 

2.  Mit  Alkohol  gewaschene  Substanz:  0.1561  g  gaben  0.2904  g  Kohlensaure 
oder  50.73  Proc.  C  und  0.1017  g  Wasser  oder  7.23  Proc.  H. 

0.2609  g  der  Substanz* gaben  0.0123  g  Chlorsilber  oder  1.16  Proc.  Chlor. 

Da  aus  dem  Saft  nur  ein  kleinerTheil  desPepsins  durch  dieKàlte  abgeschieden 
wird  und  der  gròssere  Theii  in  Lòsung  bleibt,  so  versuchte  ich  es,  durch  Sàttigen 
der  flltrirten  Fliissigkeit  mit  einem  neutralen  Salz  abzuscheiden ,  und  erhielt  in  der 
That  einen  betràchtlichen  Niederschlag,  der  bis  zum  gewissen  Grade  alle  Eigen- 
schaften  des  in  der  Kàlte  gewonnenen  Niederschlages  hatte.  Wir  sattigten  frischen 
Magensaft,  sowie  auch  dasFiltrat  von  dem  durch  dieKàlte  erhaltenen  Niederschlage 
mit  reinem  umkrystallisirtem  Ammoniumsulfat  und  liessen  die  Mischung  bei  o°  stehen. 
Nach  Verlauf  von  mehreren  Stunden  bildet  sich  ein  weisser  Niederschlag,  der  sich 
gut  absetzt  und  den  man  leicht  durch  Filtration  trennen  kann.  Das  Filtrat  von 
diesem  Niederschlage  enthàlt  kein  Eiweiss  und  verdaut  nicht  mehr.  Der  abfiltrirte 
Niederschlag  wird  mit  einer  gesàttigten  Lòsung  von  Ammonsulfat  gewaschen  und 
auf  einem  Uhrglase  im  Exsiccator  iiber  Schwefelsaure  getrocknet.  Nach  dem 
Trocknen  wurde  er  mit  destillirtem  Wasser  gewaschen,  wodurch  der  grosste  Theil 
des  schwefelsauren  Ammons  entfernt  wurde,  da  die  eiweissartigen  Partikeln,  bevor 
sie  sich  lòsen,  zuerst  aufquellen.  Ein  betràchtlicher  Verlust  an  Substanz  war  dabei 
unvermeidlich.  Der  ausgewaschene  Niederschlag  wurde  im  Exsiccator  iiber  Schwefel- 
saure bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet.  Trocken,  war  er  griinlich-braun,  gab 
immer  die  Gùnzburg'sche  Reaction,  war  in  Wasser  fast  unlòslich  und  verdaute 
nicht.  Angesauert,  lòst  er  sich  leicht  bei  Kòrpertemperatur  und  verdaut  in  17  Stun- 
den 5,  8  bis  9mm  lange  Schicht  Eiweiss;  die  Lòsung  triibt  sich  in  der  Kàlte.  Wir 
haben  zwei  Portionen  dieses  Niederschlages  erhalten;  die  eine  enthielt  13.38  Proc 
S04(NH4)2  und  1.132  Proc.  Asche  (hauptsàchlich  aus  Kalkphosphat  bestehend);  die 
andere  enthielt  8.1  Proc.  S04(NH4)2  und  0.59  Proc.  Asche. 

In  diesen  Niederschlàgen  haben  wir  direct  Schwefelsaure  bestimmt.  Zu  diesem 
Zweck  haben  wir  eine  abgewogene  Menge  der  Substanz  in  0.6  Proc.  Chlorwasser- 
stoffsaure  gelòst,  die  Lòsung  zum  Kochen  erhitzt,  durch  Filtration  das  coagulirte 
Eiweiss  abgetrennt  und  so  lange  gewaschen,  bis  das  Waschwasser  keine  saure  Reaction 
mehr  gab;  darauf  wurde  das  letztere  auf  dem  Wasserbade  ein  wenig  eingedampft 
und  mit  Chlorbaryum  gefàllt.  Der  Niederschlag  von  Baryumsulfat  wurde  gewaschen, 
getrocknet,  gegliiht  und  gewogen.  Aus  der  erhaltenen  Menge  Baryumsulfat  wurde 
die  Menge  des  Schwefels  berechnet,  die  nachher  von  der  bei  der  Bestimmung  in  der 
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Substanz  nach  der  Carius'schen  Methode  erhaltenen  Gesammtschwefelmenge  ab- 
gezogen  wurde.  Der  Stickstoff  und  Wasserstoff  des  Ammonsulfats  wurden  ebenfalls 
von  dem  bei  der  Elementaranalyse  gefandenen  Stickstoff  abgezogen.  In  alien  meinen 
Analysen  habe  ich  den  Stickstoff  volumetrisch  nach  Dumas  bestimmt. 

So  haben  wir  fur  die  Zusammensetzung  dieser  Niederschlàge  folgende  Zahlen 
erhalten: 


Nr.  1 
Proc. 

1       Nr.  2 
Proc. 

Asche 

1.13 
j       13.38 

0.59 
I        8.10 

Aramonsulfat 

und  in  dem  Niederschlàge  nach  Abzug  der  Asche  und  des  Ammonsulfats: 


Chlor  .  .  . 
Schwefel  . 
Kohlenstoff 
Wasserstoff 
Stickstoff    . 


0.80 
1.35 

50.37 
6.88 

14.55 


0.89 
1.24 


15.0 


Aus  dem  Vorangegangenen  geht  hervor,  dass  die  durch  die  Kàlte  oder  durch 
Sàttigung  erhaltenen  Niederschlàge  die  Eigenschaft  haben,  Eiweiss  zu  verdauen,  und 
dass  sie  folglich  den  eigentlich  wirksamen  Theil  des  Magensaftes,  d.  h.  das  Pepsin 
selbst  ausmachen. 

Man  ersieht  aus  der  Elementaranalyse  dieser  Substanz,  dass  das  Pepsin  zur 
Gruppe  der  wahren  Eiweissstoflfe  gehòrt,  die  durch  Einwirkung  von  Wàrme  ge- 
rì nnen.  Cfearakteristisch  flir  das  Pepsin  ist  es,  dass  es  in  seinem  Molekiil  Chlor 
enthàlt. 

Um  den  Vergleich  zu  erleichtern,  gebe  ich  die  Analysen  von  beiden  Nieder- 
schlàgen,  sowohl  von  dem  durch  Einwirkung  von  Kàlte  gewonnenen,  als  von  dem 
durch  Sàttigung  mit  Ammoniumsulfat.  Obgleich  die  Darstellung  dieser  beiden  Producte 
sehr  verschieden  ist,  ist  offenbar  ihre  chemische  Zusammensetzung  die  gleiche: 


Pepsin 

Pepsin  durch 

durch   Kàlte 

Ammoniumsulfat 

Proc. 

Proc. 

50.73 

50.37 

7.23 

6.88 

1.17  u.  1.01 

O.89  u.  0.89 

0.08 

1.35  u.  1.24 

— 

14.55  u.  15.0 

Kohlenstoff 

Wasserstoff 

Chlor ! 

Schwefel • 

Stickstoff 


Die  aus  dem  nicht  gewaschenen  Niederschlàge  erhaltene  Chlormenge  betrug 

2.31  Proc.,  aber  es  ist  sicher,  dass  die  Chlor wasserstoffsàure  nicht  ganz  entfernt  war. 

Dennoch  ist  es  zweifellos,  dass  das  Chlor  im  Molekiil  des  Pepsins  selbst  enthalten  ist, 

.denn  die  ausgewaschenen  reinen  Producte  enthielten  da  von  bis  zu  1  Proc,  und  zwar 
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mit  ziemlicher  Uebereinstimmung  in  den  beiden  auf  so  verschiedene  Weise  erhaltenen 
Praparaten. 

Das  Pepsin  bleibt  nicht  lange  im  Magensaft,  ohne  eine  Umwandlung  zu  erleiden. 
Weder  der  in  der  Kàlte  gewonnene  Niederschlag,  noch  der  frisone  Mageusaft  geben 
die  Biuretreaction  ;  aber  dieselbe  tritt  nach  mehrstiindlichem  Stehen  bei  Zimmer- 
temperatur  ein.  Die  verdauende  Kraft  und  die  Niederschlagsmenge  in  der  Kàlte 
vermindern  sich  in  dem  Maasse,  als  die  Biuretreaction  stàrker  wird.  Die  Schnellig- 
keit  dieser  Verànderung  hàngt  von  der  Temperatur  ab.  Ungeachtet  dieser  pro- 
gressiven  Verminderung  des  Verdauungsvermògens  behàlt  der  Magensaft  von  Hunden 
die  Kraft,  zu  verdauen,  noch  nach  8,  9  und  selbst  10  Monaten  und  fault  nicht,  dank 
seinem  grossen  Sàuregehalt. 

Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  Schleimhaut  des  Magens  auch  Pepsin  - 
kòrnchen  enthalt,  àhnlich  denen,  welche  in  der  Kàlte  aus  dem  Magensaft  sich  ab- 
scheiden,  denn  zuweilen  gelingt  es,  direct  aus  dem  Magen,  bei  Beginn  der  Entziehung, 
einen  triiben  Saft  zu  gewinnen.  Wenn  die  Ausscheidung  zunimnit,  verschwindet 
die  Triibung,  und  der  Saft  wird  klar,  eine  Thatsache,  die  Herr  Prof.  J.  Pawlow 
auch  zuweilen  beobachtet  hat.  Es  scheint,  als  ob  die  Herren  A.  Béchamp1)  und 
A.  Gautier2)  auch  vor  uns  in  Form  von  Kòrnchen  ein  Pepsin  gewonnen  haben, 
dem  unserigen  in  der  Kàlte  gewonnenen  sehr  àhnlich.  Aber  wàhrend  der  erstere 
der  beiden  Autoren  diese  Kòrner  „Mikrozymasa  nennt  und  glaubt,  „dass  sie  Organi- 
sation  und  Leben  haben  und  den  Zweck  haben,  in  den  Pepsindriisen  das  lòsliche 
Pepsin  zu  bilden",  glaubt  Herr  A.  Gautier  im  Gegentheil,  „dass  diese  Granulationen 
ein  chemisches  Ferment  sind,  ein  unlòsliches  Pepsin  ohne  Organisation  und  Leben, 
das  langsam  im  Wasser  durch  eine  Reihe  rein  chemischer  Reaction en  das  lòsliche 
Pepsin  hervorbringt".  Die  Angabe  des  Herrn  Gautier,  dass  diese  Granulationen 
eine  krystallisirbare,  im  Aether  lòsliche  und  stickstoffhaltige  Sàure,  frei  von  Phosphor 
und  Schwefel  enthalten,  habe  ich  nicht  bestàtigen  kònnen.  Auf  alle  Falle  waren 
die  Producte  beider  Autoren  weniger  rein  als  die  unserigen.  Was  die  Beobachtung 
des  Herrn  Gautier  anbetrifft,  dass  der  durch  Porcellan  filtrirte  Magensaft  fast  die 
Hàlfte  des  Verdauungsvermògens  verliert,  so  kann  ich  dieselbe  bestàtigen,  da  ich 
hieriiber  mehrere  Versuche  gemacht  habe:  das  Porcellanfilter  hàlt  das  Pepsin  sowie 
auch  einen  Theil  der  Sàure  zuruck. 

Es  bleibt  uns  noch  einige  Worte  zu  sagen  ùber  die  Verànderungen  des  Hunde- 
harns  unter  dem  Einfluss  von  betràchtlichen  Verlusten  an  Magensaft.  Diese  Ver- 
suche sind  weit  davon  entfernt,  beendet  zu  sein,  aber  dessen  ungeachtet  fuhren  wir 
sie  hier  an.  Man  konnte  a  priori  annehmen,  dass  der  Verlust  an  Magensaft  von 
150  bis  500  ccm  auf  einmal,  der  dem  Organismus  0.75  bis  2.5  g  Chlorwasserstotf- 
sàure  entzieht,  nicht  ohne  Einwirkung  auf  die  Functionen  desselben  bleiben  kann 
und  folglich  auch  die  Zusammensetzung  des  Urins  beeinflussen  muss.  In  der  That 
wird  der  Urin  sofort  triibe,  seine  Menge  geringer  —  die  Dichte  ist  sehr  erhòht.  Et 
setzt  Trippelphosphatkrystalle  ab,  mit  Essigsàure  braust  er  auf,  indem  eine  grosse 


!)  Compt.  rend.  94,  582. 
*)  Ebenda  94,  652  u.  1192. 


Ueber  den  Magensaft  und  das  Pepsin  bei  Hunden.  389 

Menge  Kohlensaure  frei  wird;  er  enthàlt  eine  kleine  Menge  Gallenpigment.  Man 
findet  darin  weder  Zucker,  noch  Eiweiss  !),  noch  Pepton  oder  Albumosen.  Der  Harn 
enthàlt  kein  Chlor,  zuweilen  nur  Spuren  des  letzteren  Kòrpers.  Seine  Reaction  ist 
stark  alkalisch,  zuweilen  bis  zu  0.96  bis  1.31  Proc.  auf  Aetznatron  berechnet. 

Es  war  nun  interessane  bei  Hunden,  denen  Magensaft  entzogen  wurde  und  die 
in  Folge  dessen  kein  Chlor  im  Harne  hatten,  den  Gehalt  des  letzteren  an  Kalium- 
und  Natriumcarbonat  zu  bestimmen.  Der  Versuch  zeigte,  dass  die  beiden  Alkali- 
carbonate  in  grosser  Menge  im  Harne  enthalten  waren.  Wir  haben  auch  eine 
gewisse  Vermehrung  von  Harnsàure  darin  nach  Entziehung  des  Magensaftes  beob- 
achtet,  die  von  0.0077  auf  0.014  Proc.  stieg.  Um  zu  sehen,  ob  der  Harn  dieser 
Hunde  noch  andere  Verànderungen  erleidet,  haben  wir  mehrere  detaillirte  Harn- 
analysen  gemacht,  sowohl  in  vor  als  nach  Magensaftentziehung  erhaltenem  Harne. 
Der  Hund,  der  zu  diesen  Versuchen  diente,  hatte  die  Gewohnheit  angenommen,  den 
Harn  zu  bestimmten  Stunden  in  ein  untergehaltenes  Glas  zu  lassen,  so  dass  in  den 
meisten  Fàllen  wir  iiber  den  Harn  von  24  Stunden  verfiigen  konnten.  Da  wir  den 
Saft  zwischen  12  und  2  Uhr  entnahmen,  zàhlten  wir  den  Tag  von  12  bis  12  Uhr 
Mittags.  Der  Harn  wurde  dreimal  entleert:  die  erste  Portion  von  12  Uhr  bis  6  Uhr 
Abends  (Tagesmenge),  die  zweite  von  6  Uhr  Abends  bis  6  Uhr  Morgens  (Nacht- 
menge)  und  die  dritte  von  6  Uhr  Morgens  bis  12  Uhr  (Morgen menge).  Dement- 
sprechend  endigte  der  Tag  mit  dem  um  12  Uhr  aufgefangenen  Urin,  unmittelbar 
vor  der  Saftentnahme. 

So  haben  wir  die  vergleichenden  Tabellen  (a.  f.  S.)  fiir  die  verschiedenen  Urin- 
mengen  vor  und  nach  der  Saftentziehung  erhalten.  Sàuregrad  berechnet  auf  Chlor- 
wasserstoffsàure,  Alkalinitàt  auf  Aetznatron. 

Wie  man  sieht,  enthielt  wàhrend  der  ganzen  Zeit  der  Harn  kein  Chlor;  und  fiir 
«iie  Gesundheit  des  Thieres  fìirchtend,  setzten  wir  zu  seiner  gewòhnlichen  Nahrung 
bis  zu  4  g  Kochsalz  hinzu,  ihm  am  Abend  das  gròsste  Quantum  verabreichend. 
Tabelle  II  zeigt  die  Analysen  des  unter  diesen  Bedingungen  vor  und  nach  der  Saft- 
entnahme aufgefangenen  Harns. 

Um  die  Verschiedenheiten  zu  zeigen,  die  der  Harn  in  24  Stunden  zeigte  vor 
und  nach  der  Saftentziehung  beiZufuhr  von  4g  Kochsalz  tàglich,  fuge  ich  noch  die 
Tabelle  III  hinzu. 

Diese  Tabellen  sind  in  verschiedener  Hinsicht  interessant.  Sie  zeigen  deutlich, 
dass  der  Organismus,  der  die  Chlorwasserstoffsà'ure  im  entzogenen  Magensafte  ver- 
loren,  diesen  Verlust  durch  die  Kohlensaure  im  Harn  deckt.  Der  fiir  gewòhnlich 
schwach  saure  oder  neutrale  Hundeharn  wird  alkalisch  wie  bei  den  Pflanzenfressern, 
was  hauptsachlich  durch  seinen  Gehalt  an  Alkalicarbonaten  bedingt  ist.  Die  Menge 
der  Phosphorsàure  vermehrt  sich  nicht  bemerkbar  nach  der  Saftentnahme.  Ebenso 
wie  die  Herren  Salkowski,  M.  Nencki  und  Hahn2),  kann  auch  ich  bestàtigen, 
dass  mit    der  alkalischen   Reaction   des  Hundeharns    eine    stàrkere    Harnsàureaus- 


l)  Der  Harn  einiger  Hunde  enthielt  eine  betriichtliche  Menge  Eiweiss;  das  schien  aber 
nicht  mit  der  Saftentziehung  zusammen  zu  hfmgen,  denn  es  waren  kranke  Hunde,  die  einer 
Darmfellentzùndung  erlagen. 

*)  Archives  des  sciences  biologiques  t,  450.  —  Dieser  Band  S.  315. 
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scheidung  sich  einstellt;  aber  diese  Vermehrung  ist  bei  Weitem  nicht  geniigend,  den 
Alkaliiiberschuss  zu  decken.  Unter  dea  Alkalien  variirt  das  Ammoniak  nicht  raerk- 
lich  vor  oder  nach  der  Saftentziehung,  wàhrend  der  Gehalt  an  Kali  nach  derselbea 
sich  merklich  steigert.  So  erhòht  sich  z.  B.  (Tab.  I)  die  Menge  des  Kali  von 
0.037  Proc.  auf  0.078  und  (Tab.  II)  von  0.018  Proc.  auf  0.14;  ja  selbst  auf  0.55  Proc. 
in  dem  Nachtharne.  Aber  hauptsachlich  zeigte  das  Natriumcarbonat  die  gròsste  Ver- 
mehrung im  Harne  nach  Saftentziehung.  Selbst  als  der  Hund  seine  gewòhnliche 
Nahrung,  ohne  Zusatz  von  Kochsalz  erhielt,  stieg  die  Natronmenge  von  0.045  g  auf 
0.58  g  (Mittel  aus  zwei  Versuchen,  Tab.  I).  Wir  sehen  auf  Tabelle  U,  dass  sie  von 
0.034  g  au^  °-9^  g  stieg.  Ebenso  in  Tabelle  III,  wo  wir  es  mit  der  Urinmenge  vom 
ganzen  Tage  zu  thun  haben.  In  einem  Falle  stieg  der  Natrongehalt  von  ursprunglich 
0.1  auf  0.84  g  unmittelbar  nach  der  Saftentnahme  und  in  einem  anderen  Falle  von 
0.32  auf  0.55  Proc. 

Es  folgt  daraus,  dass  das  durch  den  Verlust  an  Chlorwasserstoffsaure  im 
Organismus  freigewordene  Alkali  im  Harn  als  Alkalicarbonat  ausgeschieden  wird. 
Das  fùhrt  uns  zu  dem  Schluss,  dass  das  Kochsalz  sich  in  den  Magendriisen  selbst  in 
Soda  und  Chlorwasserstoffsaure  zersetzt.  Es  ist  dies,  wie  bekannt,  die  Ansicht, 
welche  gegenwàrtig  vorherrschend  ist,  und  meine  Beobachtungen  bestatigen  das 
vollstandig.  Wir  wollen  hoffen,  dass  fernere  Versuche  dazu  fiihren  werden,  den 
chemischen  Mechanismus  der  Kochsalzzersetzung  in  den  Magendrusen  vollkommen 
aufzuklàren. 

Es  sei  uns  gestattet,  an  dieser  Stelle  den  Herren  Proff.  Nencki  und  Pawlow 
unseren  Dank  auszusprechen  fiir  ihre  wohlwollenden  und  werthvollen  Rathschlàge. 


Sur  l'action  physiologique  du  méthylmercaptan 

par 

L.  Rekowski. 

J  Arch.  des  sciences  biolog.  2,  joc. 

Le  méthylmercaptan  CH3  .HS  a  été  obtenu,  il  y  a  environ  soixante  ans,  par  la 
méthode  bien  connue  de  Liebig,  qui  consiste  à  distiller  du  sulfhydrate  acide  de 
potassium  avec  du  méthylsulfate  de  potassium 1).  L'étude  chimique  de  ce  corps  a  été 
faite  plusieurs  fois2);  mais  ce  n'est  que  depuis  peu  de  temps  que  M.  Peter  Klason3). 
chimiste  suédois,  a  réussi  à  l'obtenir  à  l'état  pur  et  a  donne  une  description  exacte 
de  ses  propriétés  physiques  ainsi  qu'une  méthode  simple  pour  le  préparer.  D'après 
les  données  de  cet  auteur,  le  méthylmercaptan,  à  la  temperature  ordinaire,  est  un 


l)  Gregory,  Liebig's  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  15,  2,  3,  Q. 

*)  Obermeyer,  Ber.  20,  2918. 

a)  Peter  Klason,  Ebenda  20,  3408. 
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corps  gazeux;  comprime,  il  se  présente  sous  forme  d'un  liquide  incolore,  très  mobile, 
réfractant  fortement  la  lumière  et  dégageant  une  odeur  de  putréfaction.  Il  bout  à 
5. 8°  sous  une  pression  de  752  mm.;  les  moindres  traces  de  sulfure  de  méthyle  élè- 
vent  notablement  sa  temperature  d'ébullition.  Avec  l'eau,  le  méthylmercaptan  forme 
un  hydrate  cristallin  qui  se  decompose  à  une  temperature  beaucoup  plus  élevée  que 
celle  de  l'ébullition  du  méthylmercaptan. 

Des  travaux  ultérieurs  ont  démontré  que  le  méthylmercaptan  se  forme,  par  la 
fusion  de  diverses  matières  albuminoì'des  avec  de  la  potasse  caustique,  en  quantités 
encore  plus  grandes  que  l'hydrogène  sulfuré1),  que  c'est  un  produit  Constant  de  la 
putréfaction  de  matières  albuminoì'des2),  qu'il  se  trouve  dans  le  gros  intestili  à  l'état 
normal  de  digestion  et  que,  dans  quelques  cas  particuliers,  il  peut  s'y  accumuler  en 
quantité  considérable 3).  Ces  faits  m'ont  engagé  à  étudier  l'action  de  ce  gaz  sur 
Torganisme  animai;  car,  jusqu'à  présent,  on  n'avait  pas  encore  fait  d'études  sur  ce  sujet. 

pai  préparé  le  méthylmercaptan  d'après  les  indications  de  M.  Klason,  et  je  Tai 
conserve,  a  l'état  comprime,  dans  les  ampoules  et  des  ballons  fermés  à  la  lampe. 
Dans  les  expériences  d'inspiration  de  ce  gaz,  on  mettait  les  animaux  sous  une  cloche 
<le  verre  à  bords  rodés,  d'une  capaciti»  de  15  litres  environ,  qu'on  ajustait  sur  une 
plaque  de  verre  dépoli.  La  cloche  était  munie  de  deux  robinets:  l'un  communiquant 
par  un  tube  en  forme  de  T  avec  un  gazomètre  rempli  d'air  et  avec  un  petit  tlacon 
de  lavage,  par  où  passait  le  méthylmercaptan;  l'autre — pour  laisser  sortir  l'air  conta- 
mine  de  l'appareil.  Pour  régler  le  courant  de  ce  gaz,  on  refroidissait  et  on  réchauffait 
tour-à-tour  le  petit  ballon  où  il  était  contenu  à  l'état  comprime,  en  plongeant  ce 
dernier  dans  un  mélange  réfrigérant  ou  en  le  réchauffant  par  la  chaleur  de  la  main. 

Après  avoir  place  l'animai  sous  la  cloche,  je  laissais  passer  un  courant  lent  et 
régulier  d'air  contenant  des  vapeurs  de  méthylmercaptan;  le  flacon  de  lavage,  rempli 
d'eau,  indiquait  la  vitesse  du  courant.  Au  sortir  de  la  cloche,  le  méthylmercaptan 
était  absorbé  par  une  solution  de  potasse  caustique.  Traitant  ensuite  cette  solution 
avec  de  l'acide  chlorhydrique  et  recueillant  le  méthylmercaptan  dans  une  solution 
de  cyanure  de  mercure,  je  pouvais  déterminer  la  quantità  de  ce  gaz  contenue  dans  l'air. 

Les  animaux  manifestaient  des  signes  d'inquiétude  1 — 2  minutes  après  le 
commencement  de  l'expérience.  La  muqueuse  <lu  museau  et  des  oreilles  devenait 
pale  et  prenait  bientòt  la  teinte  gris-jaune  de  la  cyanose,  les  prunelles  se  dilataient 
jusqu'à  leur  maximum,  les  aspirations  atteignaient  140  à  la  minute,  on  voyait  appa- 
raitre  la  salivation;  puis  l'in(iuiétude  augmentait,  les  animaux  évacuaient  Turine  et 
les  matières  fécaies,  ils  ne  pouvaient  ni  se  tenir  debout  ni  rester  couchés  sur  le 
ventre;  ils  tombaient  tantòt  sur  un  coté,  tantòt  sur  l'autre.  Bientót  après,  appa- 
raissait  la  paralysie  de  membres  postérieurs;  elle  gagnait  ensuite  les  membres  anté- 
rieurs  et  les  muscles  du  tronc.  La  respiration  diminuait  et  cessait  ensuite  d'un  coup. 
Dans  quelques  cas,  peu  de  temps  avant  l'apparition  des  phénomènes  paralytiaues. 
les  animaux  étaient  pris  de  crampes  qui  secouaient  tout  le  corps.     Finalei 


l)  N.  Sieber  et  Schoubeuko,   Archivcs  «les  Sciences  biologiques  t,  315.  * 
Band  S.  330. 

*)  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Mouatshefte  f.  Chemie  10,  526.  —  Dieser  Ban. 
aJ  L.  Nencki,  Wiener  Monatsheftc  f.  Chemie  10,  8Ó2.  —  Dieser  Band  S.  11% 


394  L.  Rekowski, 


tombaient  dans  un  état  comateux  et,  transportés  à  l'air,  ils  ne  tardaient  pas  à  suc- 
comber,  parfois  après  avoir  repris  connaissance.  Ce  qui  est  caractéristique,  e  est 
qu'on  percevait,  mème  une  heure  après  l'expérience,  Todeur  du  mercaptan  dans  l'air 
qu'ils  expiraient.  A  l'autopsie,  on  a  constate  l'absence  de  la  raideur  cadavérique  et 
Todeur  du  mercaptan  dans  toutes  les  cavités  du  corps.  La  couleur  foncée  du  sang,, 
à  teinte  jaunàtre,  et  les  modifications  qui  en  résultent  dans  la  coloration  de  diffé- 
rents  organes,  tels  que  le  foie  et,  en  partie,  le  péritoine  qui  devient  plus  rouge,  sont 
très  caractéristiques;  on  trouve  plus  rarement  l'hyperhémie  ou  on  oedème  des  pou- 
mons.  Une  demi-heure  ou  une  heure  après  la  mort,  on  peut  encore  voir  souvent  la 
contraction  de  l'oreillette  droite  du  coeur.  Dans  beaucoup  de  cas,  l'urine  contient 
de  l'albumine,  mais  on  n'y  a  jamais  trouvé  d'hémoglobine.  L'examen  spectroscopique 
du  sang,  montrait  de  Foxyhémoglobine  ou  bien  de  l'hémoglobine  réduite,  qui  se 
transformait  rapidement  en  oxyhémoglobine  au  contact  de  l'air.  Nous  n'avons  pas 
pu  trouver  ni  hémoglobine  ni  hématine  sulfurées;  en  general,  le  spectre  ne  présentait 
pas  de  bandes  anormales. 

Pour  illustrer  ce  que  je  viens  de  dire,  je  rapporterai  seulement  quelques  unes  de 
nombreuses  expériences  que  j'ai  faites  sur  ce  sujet. 

I-ère  Expérience.     Souris  bianche,  pesant  15  g. 

Commencement  de  l'expérience  à  2  h.  30  m.    Après  2  minutes,  l'animai  commence  à 

manifester  des  signes  d'inquiétude,  il  cherche  à  s'échapper,  la  respiratici  devient  plus  pressée. 

—  2  h.  35  m.     L'inquiétude  augmente  notablement.  —  2  h.  37  m.     L'animai  tombe  sur  le 

coté,  fait  quelques  mouvements  convulsifs  et  se  calme.   La  mort  survient  au  bout  de  7  minutes. 

Autopsie.    Le  sang  et  le  foie  ont  une  coloration  rouge-brique. 

2-ème  Expérience.     Cobaye,  pesant  530  g. 

Commencement  de  l'expérience  à  3  h.  15  m.  Après  3  minutes,  l'animai  devient  in- 
quiet  et  cherche  à  s'échapper,  sa  respiration  devient  très  pressée,  il  respire  la  bouche  ouverte, 
la  muqueuse  de  la  bouche  prend  la  couleur  de  la  cyanose.  Salivation,  l'animai  étouffe, 
évacue  l'urine,  ne  peut  se  tenir  sur  ses  pattes  et,  malgré  tous  ses  efforts,  tombe  sur  le  coté: 
la  respiration  parait  arrétée.  L'expérience  est  arrétée  à  3  h.  21  m.;  on  transporte  l'animai 
au  grand  air  et  on  essaye  de  le  rappeler  à  la  vie  en  le  balancant.  Tous  les  réflexes  ont 
disparii;  on  ne  percoit  ni  les  battements  du  coeur  ni  la  respiration.  A  3  h.  26  m.,  l'animai 
ouvre  la  bouche,  baille  et  puis  commence  à  respirer  à  de  longs  intervalles.  A  3  h.  33  m.. 
il  reprend  connaissance.  L'air  expiré  a  une  forte  odeur  de  mercaptan.  A  5  heures,  l'animai 
succombe. 

Autopsie,  faite  de  suite  après  la  mort:  Les  poumons  sont  remplis  de  sang,  mais  sans 
cedèmes.  Les  reins  et  le  foie  sont  gonflés.  Les  oreillettes  ont  encore  de  contractions.  Le 
sang  est  d'un  rouge  très  foncé  à  reflets  jau'natres;  le  spectre  en  est  normal. 

3-ème  Expérience.     Lapin,  pesant  2200  g. 

A  6  h.  25  m.,  commencement  de  l'expérience;  2  minutes  après:  inquiétude,  respiration 
précipitée,  les  oreilles  deviennent  pàles.  6  h.  28  m.,  les  prunelles  sont  fortement  dilatées. 
6  h.  30  m.,  la  respiration  devient  plus  rare,  salivation,  évacuation  de  l'urine.  L'animai  tombe 
sur  le  còte,  essaye  de  se  relever;  est  pris  de  crampes.  On  arréte  Texpérience  et  on  porte 
l'animai  au  grand  air.  6  h.  31  m.,  il  est  couché  sur  la  terre,  comme  mort;  les  réflexes 
n'ont  par  encore  disparu.  6  h.  36  m.,  l'animai  commence  à  reprendre  connaissance,  il  est 
pris  de  convulsions  ;  la  respiration  se  rétablit  et  devient  pressée.  6  h.  40  m.,  les  réflexes  se 
rétablissent  complètement,  les  membres  postérieurs  sont  pris  de  crampes.  L'animai  meiirt 
à  6  h.  45  m.;  l'autopsie  n'a  été  faite  que  le  lendemain. 
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4-ème  Expéri  enee.    Lapin,  pesant  1470  g. 

L'ezpérience  commence  à  9  h.  12  m.  du  matin.  La  quantité  de  mercaptan  contenue 
dans  l'atmosphère  de  la  cloche  atteint  20 — 30%;  dans  les  trois  expériences  précédentes  elle 
variait  entre  l  et  3  %.  Après  une  demi-minute,  l'animai  est  pris  de  convulsions.  Retiré 
de  la  cloche,  il  continue  à  respirer  rapidement;  il  y  a,  évidemment,  des  contractions  convul- 
sives  du  diaphragme.  L'animai  est  pris  d'opisthotonos,  il  s'élance,  sauté  et,  finalement,  se 
couche  et  succombe  à  9  h.  17  minutes. 

L'autopsie  a  été  faite  de  suite  après  la  mort.  Toutes  les  cavités  dégagent  une  forte 
odeur  de  mercaptan,  les  poumons  sont  remplis  de  sang,  mais  il  n'y  a  pas  d'oedème.  Le 
sang  est  rouge-jaune  foncé,  le  spectre  en  est  normal.  Le  sang  artériel,  verse  dans  une 
éprouvette,  ne  s'est  pas  coagulé  après  12  heures  et  a  repris  sa  couleur  normale.  L'oreillette 
droite  se  contraete  encore  pendant  plusieurs  minutes  après  l'ouverture  de  la  cavité  thoracique. 

IL 

Mais  comme  ces  expériences  ne  peuvent  servir  à  déterminer  la  dose  mortelle  de 
mercaptan,  j'ai  entrepis  une  nouvelle  sèrie  d'expériences,  où  le  mercaptan  était  intro- 
duit  en  solution,  sous  la  peau,  à  l'état  de  sei  de  chaux.  Pour  obtenir  ce  sei,  on 
faisait  passer  du  méthylmercaptan  par  un  lait  de  chaux  fraichement  préparé  et  on 
filtrait  rapidement  la  solution,  afin  de  la  débarrasser  de  l'excès  de  chaux.  Pour  pré- 
parer  le  sei  de  soude,  je  faisais  aussi  passer,  jusqu'à  saturation,  un  courant  de  mer- 
captan dans  une  solution  à  10%  de  soude  caustique;  mais  cette  dernière  solution  de 
mercaptan  convient  moins  que  la  précédente,  car  les  injections  de  cette  solution 
provoquent  une  réaction  locale  chez  les  animaux.  Aussi,  me  suis-je  borné  à  une 
seule  expérience  avec  cette  combinaison  du  mercaptan. 

On  déterminait,  comme  suit,  la  quantité  de  mercaptan  contenue  dans  la  solution 
calcaire:  10  ccm  de  solution  étaient  décomposés  avec  de  l'acide  oxalique,  et  le  méthyl- 
mercaptan qui  se  dégageait  était  recueilli  dans  une  solution  de  cyanure  de  mercure. 
On  faisait  passer  ensuite  un  courant  d'air  dans  l'appareil,  afin  de  chasser  entièrement 
le  mercaptan.  Le  résidu  forme  par  le  mercaptide  de  mercure  était  filtré,  lave,  presse 
entre  des  doubles  de  papier,  séché  au  dessus  de  l'acide  sulfurique  et  enfin  pese. 

10  ccm  de  solution  calcaire  ont  donne  1.0373  g  de  Hg  (SCH3)9  ou  0.3387  g 
de  CH8  HS;  e  à  d.  que  1  ccm  de  solution  contenait  0.03387  g  de  CHS.  HS. 

Une  dose  de  cinq  centimètres  cubes  de  cette  solution  (0.1693  g  de  CH8.  HS) 
était  mortelle  pour  des  lapins  pesant  de  1600  à  1800  g,  soit  qu'elle  fùt  introduite, 
à  Faide  d'une  sonde,  dans  l'estomac  ou  dans  le  rectum,  soit  qu'elle  fùt  injectée  sous 
la  peau.  Une  dose  de  quatre  centimètres  cubes  provoquait  déjà  de  graves  symp- 
tòmes  d'intoxication;  mais,  néanmoins,  les  animaux  se  remettaient  peu  à  peu  et 
restaient  vivants,  pour  la  plupart.  Une  dose  de  un  centimètre  cube  (0.033P 
CH3.  HS)  a  provoqué  de  graves  symptòmes  d'intoxication  l' 

1 250  g;  mais  l'animai  a  repris  connaissance  après  une  heur 
expériences:  je  n'en  rapporterai  que  trois,  les  autres  ayant 
tiques. 

I-ère  Expérience.     Lapin,  pesant  1250  g. 

A  10  h.  5  ni.,  on  injecte  1  ccm  de  solution  dans  le  rwimn. 
feste  de  l'inquiétude;  l'air  expiré  a  une  forte  odeur  de  r 
comme   s'il  était  narcotisé;  il  est  couché  sur  le  ventre, 
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la  méme  position  et  se  retourne  tantòt  sur  un  coté,  tantót  sur  l'autre.  Les  réflexes  sont 
conservés;  les  prunelles  sont  très  dilatées;  les  lèvres  et  la  langue  ont  la  teinte  de  la  cyanose. 
Cet  état  dure  près  d'une  heure. 

2-ème  Expérience.     Lapin,  pesant  2000  g. 

A  io  li.  30  m.  on  introduit  dans  l'estomac  4ccm  de  la  solution  (o.l354g  de  CH,.HS). 
Après  4  minutes,  l'animai  commence  à  devenir  inquiet,  la  respiration  atteint  rapidement  127 
à  la  minute;  l'animai  parait  narcotisé,  il  ne  peut  pas  rester  couché  sur  le  ventre,  il  tombe 
sur  le  coté,  les  raembres  postérieurs  sont  paralysés.  A  io  h.  37  m.,  salivation;  l'animai  crie 
quand  on  le  touche;  les  prunelles  sont  très  dilatées;  les  réflexes  sont  conservés.  10  h.  42  m.. 
mis  sur  le  ventre,  il  garde  cctte  position;  respiration,  130  à  la  minute,  évacuation  de  l'urine. 
10  h.  47  m.,  mis  sur  le  coté,  il  se  remet  sur  le  ventre,  il  h.  20  m.,  l'animai  commence 
à  se  remettre;  l'air  expiré  a  l'odeur  du  mercaptan.  12  h.  io  m.,  quoique  faible,  il  commence 
à  marcher.     12  h.  30  ni.,  il  se  remet  d'une  manière  sensible. 

3-ème  Expérience.     Lapin,  pesant  1700  g. 

A  3  heures,  on  injecte  5  ccm  de  la  solution  sous  la  peau.  Trois  minutes  après,  il 
commence  à  devenir  inquiet,  les  prunelles  se  dilatent,  les  oreilles  deviennent  pàles,  cyanose 
de  la  muqueuse  de  la  bouche.  A  3  h.  4  m.,  l'animai  parait  narcotisé.  Une  minute  après, 
il  se  roule  par  terre,  il  est  pris  d'opisthotonos  ;  la  respiration,  devenue  faible,  cesse  tout-à- 
fait,  sa  bouche  degagé  l'odeur  du  mercaptan.  A  3  h.  7  m.,  il  fait  deux,  trois  forts  mouve- 
ments  respiratoires  et  meurt  trois  minutes  après.  L'autopsie  a  été  faite  une  heure  après  la 
mort.  Toutes  le  parties  du  corps  sentent  fortement  le  mercaptan;  l'oreillette  droitc  se  con- 
traete encore;  les  poumons  contiennent  beaucoup  de  sang,  pn  y  voit  un  léger  oedème;  le  foie 
et  les  reins  sont  ìemplis  de  sang.  Le  sang  a  le  caractère  du  sang  veineux.  Daus  les 
premiere  moments  de  l'ezamen,  le  spectroscope  décèle  la  présence  de  l'hémoglobine  réduite, 
qui  se  transforme  rapidement  en  oxyhémoglobine. 

m. 

Ces  derniòres  expériences,  ainsi  que  d'autres  que  je  ne  déerirai  pas  ici  me 
mènent  à  conclure  que  la  dose  mortelle  de  méthylmercaptan,   pour  les  lapins  de 
taille  moyenne,  est  de  0.1693  g  ou  de  130  milligrammes  par  kilogramme  de  poids 
de  l'animai.      En  comparant  ce  résultat  aux  données  du   travail  très  soigneui  de 
M.  Lehmann1),  ainsi  qu'à  celles  de  M.  Ouchinsky2),  il  s'ensuit  que  le  méthyl- 
mercaptan est  moins  toxique  que  l'hydrogène  sulfuré.     D'après  les  expériences  ré- 
centes  de  ce  dernier  auteur,  les  lapins  auxquels  on  injecte  de  14  à  18  milligrammes 
d'hydrogène  sulfuré  en  solution  aqueuse,  présentent,  déjà  après  10  minutes,  des  synip- 
tómes  d'empoisonnement:  l'animai   commence  à  devenir  inquiet,  sa   démarche  est 
incertaine,  il  se  couche  sur  le  ventre;  la  respiration  devient  plus  rare,  mais  le  mou- 
vements  réflexes  ne  sont  pas  abolis.     Il  se  rétablit  après  une  derai-heure  ou  trois 
quarts  d'heure,  si  on  le  laisse  en  repos.     Des  doses  plus  fortes,  de  20  a  25  milli- 
grammes, provoquent  des  convulsions  de  tous  les  muscles  et  de  forts  spasmes  du 
diaphragme;  l'animai  est  couché,  immobile,  sa  respiration  est  rare;  parfois  il  se  ré- 
tablit, mais  généralement,  il  succombe.     Des  doses  encore  plus  fortes  provoquent 
rapidement  la  mort.      Dans  mes  expériences  avec  le  méthylmercaptan,    les  symp- 


l)  Lehmann,  Experimentelle  Studien  ùber  den  Einfluss  technisch  und  hygienisch 
wichtiger  Gase  und  Dàmpfe  auf  den  Organismus.  Thl.  V  Schwefelwasserstoff.  Archiv  f. 
Hygiene  14,  135. 

*)  Voir  Zeitschrift  fur  physiol.  Chemie  17,  222. 
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tòmes  graves  de  maladie  n'apparaissaient,  chez  les  lapias,  qu'après  des  doses  de 
33  milligrammes,  et  les  animaux  se  rétablissaient  très  vite;  méme  des  injections  de 
135  milligrammes  n'entrainaient  pas  la  mort  qui  ne  survenait  qu'après  une  dose  de 
169  milligrammes.  A  l'autopsie,  que  M.  Ouchinsky  faisait  ordinairement  de  suite 
après  la  mort,  il  a  toujours  constate  de  faibles  contractions  du  coeur,  mais  il  n'a 
jamais  vu  d'oedème  dans  les  poumons;  ce  qui  concorde  parfaitement  avec  ce  que 
j'ai  observé  avec  le  méthylmercaptan. 

Si  nous  résumons  toutes  ces  expériences,  nous  voyons  que  l'inspiration  du  mé- 
thylmercaptan produit  d'abord  une  irritation  des  centres  respiratoires.  La  respiration 
des  animaux  devient  plus  pressée  et,  conséquemment,  ils  sont  empoisonnés  d'autant 
plus  vite  par  le  gaz  toxique  qui  s'accuraule  rapidement  dans  le  sang;  enfin,  les  centres 
des  mouvement  respiratoires  se  paralysent  par  suite  d'une  trop  forte  irritation.  Pen- 
dant ce  temps,  les  nerfs  périphériques  et  les  muscles  sont  peu  affectés,  ainsi  qu'on 
le  constate  par  le  fait  de  la  conservation  des  mouvements  réflexes  et  par  les  con- 
tractions du  coeur  après  la  mort.  On  observe  les  mèmes  phénomènes  dans  les 
empoisonnements  per  os,  per  rectum  ou  par  la  voie  sous-cutanée:  la  mème  respiration 
pressée  au  commencement,  suivie  de  la  paralysie  des  mèmes  centres  entrainant  la 
mort.    Toujours,  les  nerfs  périphériques  et  les  muscles  ne  sont  affectés  que  faiblement. 

Afin  de  déterminer  sous  quelle  forme  l'organisme  évacue  le  soufre  du  méthyl- 
mercaptan, nous  avons  recueilli  Turine  de  trois  lapins  empoisonnés  avec  ce  gaz  et 
nous  y  avons  dose  1.  la  quantité  totale  de  l'acide  sulfurique,  2.  la  quantité  d'acide 
sulfurique  combine  et  3.  le  soufre  non  oxydé.  Nous  avons  trouvé  que:  100  ccm 
d'urine  contiennent  0.1854  g  d'acide  sulfurique  total,  0.0210  g  d'acide  sulfurique 
combine  et  0.1384  g  de  soufre  non  oxydé.  e.  à  d.  que  le  soufre  non  oxydé  représente 
40.13%  de  la  quantité  totale  de  ce  corps  contenue  dans  l'urine.  D'après  M.  Sal- 
kowski1),  le  rapport  normal  serait  de  16.3  %;  il  s'ensuit  donc  qu'une  notable 
quantité  du  soufre  du  méthylmercaptan  sort  de  l'organisme  à  Tétat  non  oxydé. 

L'urine  sentait  faiblement  le  méthylmercaptan,  mais  n'avait  pas  non  plus  l'odeur 
caraetéristique  des  asperges.  Les  traces  de  méthylmercaptan,  découvertes  par 
M.  Nencki  dans  l'urine  ayant  l'odeur  des  asperges,  distillée  avec  de  l'acide  oxaliquer 
devaient  conséquemment  provenir  d'une  autre  combinaison  sulfuree  qui  formerait  une 
petite  quantité  de  méthylmercaptan,  après  l'ébullition  avec  de  l'acide  oxalique. 

Quant  au  sang,  le  spectroscope  n'y  a  décelé  aucune  modifìcation  tant  soit  peu 
caraetéristique;  il  en  a  été  de  mème  quand  on  faisait  passer  le  méthylmercaptan  par 
une  solution  diluée  d'hémoglobine.  Le  sang  avait  seulement  le  caractère  veineux 
et  présentait,  dans  le  spectroscope,  les  bandes  d'absorption  de  l'hémoglobine  réduite 
qui,  au  contact  de  l'air,  revenait  de  nouveau  à  l'état  d'oxyhémoglobine 


l)  Voir  Die  Lehre  vom  Harn,  1882. 
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Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  des  russischen  Nadel- 
holztheers  und  seine  desinficirenden  Eigenschaften 

von 

M.  Nencki  und  N.  Sieber. 

Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  33,  1.  — 
Arch.  des  sciences  biol.  2,  359-  —  Gazeta  Le- 
karska  (1893)  Nr.  46  bis  52.  —  Ausserdem 
kleinere  Mittheilungen  von  Prof.  Nencki  in 
Bpa<n>  (1893)»  0  npHMtHeuÌH  cocHOBaro  iem 
m  4C3HH«eKiuoHHoft  npHKTHKt,  Nr.43  und  3avfcm 
m»  Ronpoo   o  4errb,  Nr.  50. 

Die  nàchste  Veranlassung  zu  der  nachfolgenden  Untersuchung  war  die  im 
vorigen  Jahre  zuerst  am  Kaspischen  Meere  aufgetretene  Choleraepidemie,  die  sich 
dann  bald  ùber  ganz  Russland  und  hernach  iiber  Westeuropa  ausbreitete.  Ein 
Mangel  an  den  ublichen  Desinfectionsmitteln  war  zu  befurchten  und  es  wurde  an 
unser  Institut  die  Aufforderung  gestellt,  ein  wo  mòglich  Jedermann  zugangliches  und 
die  Cholerabacterien  sicher  tòdtendes  Mittel  zu  finden.  Nach  manchen  Ueber- 
legungen,  wobei  namentlich  die  Verschiedenartigkeit  der  einzelnen  Provinzen  des 
grossen  Reiches  zu  berùcksichtigen  war  —  so  ist  fur  das  Kònigreich  Polen  mit  seinen 
mannigfaltigen  Producten  der  chemischen  Industrie  und  grossen  Kalklagern  die  Sach- 
lage  eine  ganz  andere,  als  z.  B.  fur  den  Norden  oder  Osten  Russlands  — ,  glaubten 
wir  fur  die  meisten  Provinzen  Russlands  den  Holztheer  als  das  geeignetste  und  Jeder- 
mann bekannte  Landesproduct  empfehlen  zu  kònnen.  Zerstreute  und  gelegentliche 
Angaben  ùber  die  antiseptische  Wirkung  des  Holztheers,  allerdings  ohne  nàhere  Be- 
zeichnung  der  Herkunft  desselben,  waren  schon  in  der  Literatur  vorhanden.  So 
erwàhnt  R.  Koch1),  dass  Holztheer  selbst  nach  20  tagiger  Einwirkung  Milzbrand- 
sporen  nicht  todtet.  Woronzow,  Kolesnikow  und  Winogradow2)  geben  an, 
dass  in  einzelnen  Fàllen  Milzbrandsporen  durch  Holztheer  abgetòdtet  werden,  in 
anderen  aber  nicht.  Die  Herkunft  und  die  Zusammensetzung  des  Theers  ist  auch 
hier  nicht  beriicksichtigt.  In  seiner  Arbeit  iiber  Kalkdesinfection  hebt  J.  Jàger5) 
hervor,  dass  der  Holztheer  stàrker  antiseptisch  sei,  als  der  Steinkohlentheer. 

Bei  der  Priifung  der  antiseptischen  Wirkung  des  Holztheers  fanden  wir  bald, 
dass  die  desinficirende  Kraft  je  nach  der  Provenienz  und  nach  der  Theersorte  eine 
sehr  wechselnde  war.  Nicht  allein  der  Buchen-,  Birken-,  Espen-  und  Fichtentheer, 
sondern  auch  z.  B.  die  aus  verschiedenen  Quellen  bezogenen  Fichtentheere  waren  in 


!)  Ueber  Desinfection.     Mittheilungen  aus  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamte   1,  234   (l89l). 

*)  Russkaja  Medicina  1886,  Nr.  3  u.  32.    Ref.  in  Centralblatt  f.  Bacteriol.  1,  641. 

8)  Untersuchungen  uber  die  Wirksamkeit  verschiedener  chemischer  Desinfectionsmittel 
bei  kurzdauernder  Einwirkung  auf  Infectionsstoffe.  Bericht  aus  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamte 
5,  247  bis  J93- 
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ihrer  desinficirenden  Wirkung  sehr  verschieden.  Es  war  klar,  dass  diese  so  ver- 
schiedene  Wirkung  auf  die  Bacterien  von  der  verschiedenen  physikalischen  und 
chemischen  Beschaffenheit  des  Theeres,  die  schon  bei  oberflàchlicher  Betrachtung  auf- 
fàllig  ist,  abhangig  sein  musste.  Die  ausfiihrlichsten  Untersuchungen  bezuglich  der 
chemischen  Zusammensetzung  besitzen  wir  iiber  den  Buchenholztheer.  Aus  den 
Arbeiten  von  Reichenbach,  Marasse,  A.  W.  Hoffmann,  F.  Tiemann  und 
Anderen  ist  es  bekannt,  dass  darin  von  den  als  antiseptisch  in  Betracht  kommenden 
Stoffen  in  geringen  Mengen  Phenol  und  K  re  sol,  hauptsachlich  Guajacol  und 
Kreosol,  sodann  in  den  zwischen  240  und  2900  siedenden  Antheilen  die  Di- 
methylàther  des  Pyrogallols,  des  Methyl-  und  Propylpyrogallols  enthalten 
sind.  In  einer  vor  Kurzem  pubh'cirten  Untersuchung  ùber  die  Phenole  des  Birken- 
holztheers  giebt  MaxPfrenger1)  als  Hauptbestandtheil  des  Birkenholzkreosots 
das  Guajacol  und  Kreosol  an,  dann  folgt  quantitativ  absteigend  K  re  sol  und 
Xylenol,  wàhrend  Phenol  nur  vermuthet  werden  kann.  Nur  iiber  die  Zusammen- 
setzung des  Nadelholztheers  konnten  wir  in  der  neueren  Literatur  keine  Angaben 
finden.  In  Russland  kommen  im  Handel  hauptsachlich  zwei  Holztheerarten  vor. 
Es  sind  dies  der  Birkentheer,  bekannt  durch  seine  Verwendung  bei  der  Juchtenleder- 
fabrikation,  und  zweitens  der  Nadelholztheer,  der  aus  verschiedenen  Pinusarten,  vor- 
ziiglich  aber  aus  der  Kiefer  (Pinus  silvestris)  bereitet  wird.  Daher  auch  der  russische 
Name  Sosnowyj  deget  (Sosna  =  die  Kiefer). 

In  Centralrussland  wird  in  geringer  Menge  auch  der  Espentheer  (Osinowyj 
deget)  von  Populus  tremula  fabricirt.  Durch  die  Freundlichkeit  des  Herrn  Provisors 
Bormann  erhielten  wir  aus  Nischni-Nowgorod  ein  Muster  dieses  Theers.  Die  iiber- 
sandte  Probe  von  eigenthumlichem  specifischem  Geruch  war  stark  sauer.  Der 
Sàuregrad  auf  Essigsaure  bezogen  war  =  10.3  Proc.  Ueber  seine  antiseptische 
Wirkung  wird  weiter  unten  berichtet;  seine  chemische  Zusammensetzung  werden  wir 
spater  beschreiben. 

Da  der  Nadelholztheer  stàrkere  desinficirende  Eigenschaften  als  der  Birkentheer 
hat,  iiberdies  auch  bedeutend  billiger  und  fùr  die  Lange  fur  den  Geruchssinn 
nicht  so  làstig  als  der  Birkentheer  ist,  so  verdiente  er  fur  die  Desinfectionspraxis 
unbedingt  den  Vorzug.  Unsere  Aufgabe  war  daher,  die  chemische  Zusammensetzung 
der  verschiedenen  in  Russland  vorkommenden  Sorten  des  Fichtentheers  zu  unter- 
suchen,  ihre  desinficirende  Kraft  zu  ermitteln  und  schliesslich  einfache  Methoden  zu 
finden,  um  rasch  den  echten  Fichtentheer  von  anderen  Theerarten,  sowie  die  guten 
von  weniger  braucBbaren  oder  gefalschten  Sorten  zu  unterscheiden.  Wir  bezogen 
anfangs  von  einem  Petersburger  Theerhàndler  Chrienow,  spàter  durch  den  Gross- 
handler  Herrn  Hans  Olsen  aus  verschiedenen  Gegenden  Russlands  feinere  und 
billigere  Sorten  garantirt  echten  Fichtentheers.  Von  den  eingegangenen  Mustern 
haben  wir  sechs  Sorten  genauer  untersucht  und  geben  hier  eine  tabellarische  Ueber- 
sicht   iiber  ihre  Eigenschaften   und  Zusammensetzung  (siehe    umstehende  Tabelleì. 

Wie  man  sieht,  variirt  der  Fichtentheer  in  Bezug  auf  den  Gehalt  an  Phenr 
und  Sàuren  sehr  bedeutend.     Am  stàrksten    desinficirend  erwiesen  sich  die  i 


*)  Archiv  der  Pharmacie  228,  701  (1800). 
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1  und  4  angefùhrten  Marken.  Ganz 
schwach  desinficirend  waren  die 
Marken  3  und  5.  Es  waren  dies 
dicke,  stark  mit  Krystallen  durch- 
setzte,  halbfeste  Massen.  Die  Marke 
Nr.  6,  obgleich  wenig  Phenol  ent- 
haltend,  war  ziemlich  antiseptisch, 
offenbar  wegen  des  hohen  Gehalts 
an  Essigsaure.  Durch  Bestimmung 
des  Phenol-  und  Sàuregehaltes  in 
Verbindung  mit  einigen  àusserlich 
schon  leicht  kenntlichen  Eigenschaf- 
ten  kann  man  iibrigens  bald  ein  an- 
nàhernd  richtiges  Urtheil  iiber  die 
desinficirende  Kraft  einer  Theersorte 
haben;  allerdings  kann  das  End- 
urtheil  erst  nach  bacteriologischer 
Priifung  gefallt  werden. 

Ein  fur  Desinfectionszwecke  ge- 
eigneter  Nadelholztheer  ist  syrupòs, 
dickfliissig,  jedoch  nicht  zahe  oder 
halbfest,  von  saurer  Reaction,  in 
diinner  Schicht  von  rothbrauner 
Farbe.  Der  Sàuregrad  betragt 
zwischen  2  bis  5  Proc,  das  speci- 
fische  Gewicht  1.057  bis  1.085. 
Zàher,  dickflussiger  Theer,  welcher 
suspendirte  Krystalle  (Pimarsaure) 
enthalt,  erwies  sich  fiir  die  Desinfec- 
tionszwecke als  ungeeignet.  Echter, 
guter  Fichtentheer,  mit  Wasser  ver- 
mengt,  sinkt  darin  unter,  und  hòch- 
stens  eine  dùnne  Schicht  bleibt  auf 
dem  Wasser  schwimmen;  àhnlich  ver- 
hàlt  sich  der  Es}>entheer.  Dadurch, 
sowie  durch  den  Geruch  unter- 
scheidet  sich  wesentlich  der  Fichten- 
von  dem  Birkentheer.  Der  letztere 
mit  Wasser  vermischt  sinkt  nicht 
unter,  sondern  schwimmt  auf  dem 
Wasser.  Beimengungen  von  Kohlen- 
wasserstoflfen  oder  Naphta  zum 
Fichtentheer  kònnen  auf  diese  Weise 
leicht  erkannt  werden.     Ein   damit 


TTeber  die  chemische  Zusammensetzung  des  russischen  Nadelholztheers  u.  s.  w.        401 

verunreinigter  Fichtentheer  sinkt   nicht  ganz  im  Wasser  unter,    sonderà  ein  Theil 
schwimmt  an  der  Oberflàche. 

Der  Phenolgehalt  ira  Holztheer  wird  am  besten  so  bestimmt,  dass  der  Theer 
destillirt  wird,  bis  die  Temperatur  des  Destillates  etwa  300 °  betràgt.  Das  Destillat 
wird  zunàchst  zur  Entfernung  der  Sàuren  mit  Soda  ausgeschiittelt.  Der  in  Soda 
unlòsliche  Theil  des  Destillates  wird  mit  2oproc.  Kali-  oder  Natronlauge  geschùttelt, 
die  in  Kali  gelòsten  Phenole  von  den  Kohlenwasserstoffen  durch  Scheidetrichter  ge- 
trennt  und  als  „Rohphenolu  gewogen.  Die  von  Koppeschaar  zur  Bestimmung 
der  Phenole  im  Steinkohlentheer  empfohlene  Titration  mit  Brom  ist  hier  nicht  ge- 
eignet,  da  der  Fichtentheer  keine  Phenole  im  strengeren  Sinne  des  Wortes,  sondern 
nur  Guajacol  und  dessen  Homologe  enthàlt. 


I.     Die  Phenole  des  Fichtentheers. 

Nach  einigen  Vorversuchen  haben  wir  etwa  40  kg  von  dem  Kaufmann 
Chrienow  bezogenen  Fichtentheers,  welcher  sich  als  stark  desinflcirend  erwies,  auf 
folgende  Weise  verarbeitet. 

Der  Theer  wurde  in  Portionen  von  1  bis  2  kg  aus  Glasretorten  destillirt. 
Anfangs  ging  Wasser,  alsdann  ein  Gemisch  von  Sàuren,  Phenolen  und  indifTerenten 
Oelen,  die  sich  in  Kali  nicht  lòsten,  iiber.  Die  Destillation  wurde  so  lange  fort- 
gesetzt,  bis  der  allmàhlich  steigende  Quecksilberfaden  die  Temperatur  des  Destillates 
von  290  bis  3000  zeigte.  Wir  beobachteten  Constant,  dass,  sobald  die  Temperatur 
2500  und  darùber  erreichte,  allmàhlich  von  Neuem  Wasser  uberdestillirte,  offenbar 
als  Spaltungsproduct  des  Retorteninhalts  in  Folge  der  hòheren  Hitze.  Die  Menge  des 
Destillates,  wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  schwankte  je  nach  der  Theersorte  zwischen 
35  bis  66  Proc.  Das  Destillat  wurde  zur  Entfernung  der  Sàuren  mit  Sodalòsung 
geschùttelt,  diese  wurde  getrennt,  eingedampft  und  fiir  sich  spàter  verarbeitet.  Das 
entsauerte  Destillat  wurde  nun  mit  dem  gleichen  Volumen  20  proc.  Kalilauge  versetzt, 
stark  geschiittelt  und  der  Ruhe  uberlassen.  Es  schieden  sich  dabei  zwei  Schichten 
ab:  die  obere  war  klar  und  gelblich,  enthielt  Kohlenwasserstoflfe  und  indifferente 
Oele,  die  untere  war  rothbraun  und  enthielt  die  Phenole  gelòst.  Die  Phenolate 
wurden  getrennt  und  mit  einem  Ueberschuss  von  verdiinnter  Salzsàure  zersetzt  — 
die  Phenole  setzten  sich  als  braune  Schicht  oben  ab.  Sie  wurden  getrennt  und  zur 
Entfernung  der  anhaftenden  Salzsàure  mit  Sodalòsung  und  hernach  mit  Wasser 
gewaschen  und  dann  ùberdestillirt.  Beim  Destilliren  hinterblieb  nur  ein  ge- 
ringer  pechartiger  Ruckstand.  Den  erhaltenen  Phenolen  war  nur  wenig  in  Kali- 
lauge Unlòsliches  beigemengt.  Zur  Entfernung  desselben  wurden  sie  abermals 
in  Kalilauge  gelòst,  mit  Salzsàure  gefàllt,  gewaschen  und  zum  Schluss  iiber  ent- 
wàssertem  Kupfersulfat  getrocknet  und  fractionirt.  Ein  hàufìg  wiederholtes  F 
tioniren  natte  keinen  Zweck,  da  das  Thermometer  nie  bei  einer  bestì 
Temperatur  stehen  blieb,  sondern  allmàhlich  in  die  Hòhe  stieg.  Bei  zw 
schiedenen  Proben  von  Chrienow'schem  Theer  war  die  Menge  der  Fra 
folgende: 

Nencki,  Opera  omnia.    II. 
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I  II 

von  165  bis  200° 0.554  Proc.     0.350  Proc.   vom  Gewicht  des   angewandten 

„     200    „    215° 1.0Q1      „      ,  1.180      „  Theers. 


215    n    22SÙ 1.798      *      '  1.007 


225  „  2400 2.083 

240  „  260° 1.234 

2Ó0  „  270° 042Ó 

270  „  28001)  ....        — 

280  „  2900 — 


2.214 
1.650 

1.086 
0.464 


7.15  Proc.     I  8.85  Proc. 

Die  niedrigen  Fraktionen  sind  fast  farblos  und  dunnfliissig,  die  hòheren  gelblich 
und  dickfliissig,  die  hòchsten  hellbraun  und  fast  syrupòs.  Beim  Stehen  werden  sie 
rasch  dunkel. 

Die  Fraction  165  bis  2000  gab  in  alkoholischer  Lòsung  mit  sehr  wenig  Eisen- 
chlorid  eine  blaue  Fàrbung,  mit  einem  Stich  ins  Griine,  nach  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Sodalòsung  verschwindet  die  Fàrbung,  und  die  Fliissigkeit  wird  missfarbig. 
Die  Fractionen  von  200  bis  2600  gaben  mit  wenig  Eisenchlorid  eine  lebhaft  roth- 
violette  Fàrbung,  die  sich  Tage  lang  unveràndert  hielt,  mit  Sodalòsung  wurde  sie 
schmutzig  violett.  Die  Fractionen  von  260  bis  2900  gaben  mit  wenig  Eisenchlorid 
eine  grunliche  Fàrbung,  die  durch  Sodazusatz  violett  wird. 

Nachdem  auf  diese  Weise  etwa  2  kg  der  Phenole  gesammelt  worden,  ver- 
suchten  wir  ihre  Trennung  auf  folgende  Weise:  Die  iiber  wasserfreiem  Kupfersulfat 
getrockneten  Phenole  wurden  von  Neuem  der  Destillation  unterworfen  und  die  erste 
bis  zu  2000  ùbergehende  Fraction,  in  der  wir  die  Anwesenheit  von  Phenol  oder 
Kresolen  erwarten  durften,  fiir  sich  aufgefangen.  Ebenso  wurde  (tur  sich)  die 
Fraction  200  bis  222°,  in  welcher  wir,  und,  wie  die  Untersuchung  zeigte,  mit  Recht, 
die  Gegenwart  von  Guajacol  und  Kreosol  erwarteten,  aufgefangen.  Eine  dritte 
Fraction  bildeten  die  zwischen  220  bis  2800  siedenden  Phenole. 

Fraction  bis  zu   2000. 

Diese  Fraction  war  nicht  allein  bei  den  Chrienow'schen,  sondern  bei  alien 
von  uns  untersuchten  Nadelholztheeren  relativ  die  geringste.  Wiederholtes  Frac- 
tioniren  ergab  keinen  constanten  Siedepunkt,  stets  erhielten  wir  Antheile,  welche 
erst  iiber  2000  ùbergingen.  Wir  haben  daber  den  niedrigst,  zwischen  170  bis  180* 
siedenden  Antheil  analysirt  und  dabei  folgende  Zahlen  erhalten: 

1.  0.2620  g  gaben  0.7520  g  CO,  =  78.29  Proc.  C 

und  0.2238  „  Hf  O  =  9.49  n      H 

2.  0.2745  g  gaben  0.7915  n  COf  =  78.63      „      C 

und  0.2379  nH,0=    9.63       n      H 
Kresol     =  C7H80  verlangt  77.77  Proc.  C;  7.41  Proc.  H 
Xylenol  =  C8H10O        „        78.69      „      C;  8.2         „     H 

Wie  man  sieht,  entspricht  der  gefundene  Kohlenstoffgehalt  dem  Procentgehalt 
eines  Xylenols,  dagegen  wurde  1  Proc.  Wasserstoff  mehr,  als  die  Formel  QHj^^O 

l)  Bei  der  Probe  I  wurde  der  Theer  nur  so  lange  destillirt,  bis  die  Temperatur  der 
Dàmpfe  2700  erreichte. 
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verlangt,  geranden.  Das  analysirte  Phenol  wurde  durch  Eisenchlorid  griin  gefàrbt; 
Sodazusatz  machte  die  Fàrbung  grau,  missfarbig.  Da,  wie  die  Analyse  zeigte,  das 
Phenol  keineswegs  rein  war,  so  wurde  die  ganze  unterhalb  2000  siedende  Fraction  in 
Aether  gelòsi  und  mit  alkoholischem  Kali  versetzt.  Die  Fliissigkeit  erstarrte  zu 
einem  Krystallbrei  von  weissen  Nadeln.  Die  Kaliverbindung  wurde  zuerst  mit 
Alkoholather,  spàter  nur  mit  Aether  nachgewaschen,  zwischen  Fliesspapier  sorgfàltig 
abgepresst  und  aus  dem  in  wenig  Wasser  gelòsten  Kalisalz  das  Phenol  durch  Salz- 
saure  abgeschieden.  Der  Rectification  unterworfen  ging  jetzt  der  gròsste  Theil  des 
Phenols  bei  2000  ùber  und  erwies  sich  seinen  Reactionen  und  Analysen,  sowie  seiner 
Pikrinsaureverbindung  nach  als  reines  Guajacol.  0.2415  g  des  pikrinsauren  Gua- 
jacols,  das  iiber  S04H,  getrocknet  wurde,  gaben  0.3934  g  C02  und  0.0757  g 
H90  =  44.43  Proc.  C  und  3.48  Proc.  H.  0.2310  g  der  Substanz  gaben  22.4  ccm 
N-Gas  bei  180  und  760  mm  Bst.  =  12.15  Proc.  N. 

Die  Forme!  C6H4(OH)OCH3  .  C6H2(NOa)3OH  verlangt:  C  44.18  Proc, 
H  3.12  Proc,  N  11.90  Proc 

Im  Laufe  dieser  Untersuchung  hatten  wir  stets  zu  thun  mit  Gemischen  von 
Phenolen  oder  eigentlich  Guajacolen,  die  durch  noch  so  oft  wiederholte  fractionirte 
Destillation  von  einander  nicht  zu  trennen  waren.  Wir  sahen  uns  genòthigt,  nach 
neuen  Trennungsmethoden  zu  suchen,  um  durch  Ueberfuhrung  der  einzelnen  Gua- 
jacole  in  feste,  krystallinische  Verbindungen  sie  so  von  einander  zu  trennen.  Die 
Ueberfuhrung  der  Guajacole  in  krystallinische  Benzoylverbindung  durch  Schiitteln 
mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  gelang  uns  nur  mit  Guajacol  par  excellence. 

Vor  etwa  15  Jahren  machte  in  unserem  Laboratorium  in  Bern  Prof.  P.  Gia- 
cosa1)  die  Beobachtung,  dass  Phenole  mit  Chloressigsaure  und  Natronlauge  erwàrmt 
sehr  bestandige  krystallinische  Verbindungen,  die  Phenolglycolsàuren,  z.  B.  aus  Phenol 
und  Chloressigsaure  die  Phenolglycolsaure  (C6H60 — CH2COaH)  geben.  Die  gleiche 
Reaction  bei  den  Guajacolen  angewendef,  lieferte  aber*keine  krystallinischen  Ver- 
bindungen. Dagegen  hat  uns  Pikrinsaure  zu  dem  gewiinschten  Ziele  gefùhrt.  Beim 
Vermischen  von  Guajacol  in  verdunnter,  wàsseriger,  alkoholischer  Lòsung  mit  heisser, 
wàsseriger  Pikrinsaurelòsung  erstarrt  die  Fliissigkeit  sofort  zu  einem  Krystallbrei  von 
orangerothen  Nadeln,  welche  eine  molekulare  Verbindung  von  Pikrinsaure  mit  Gua- 
jacol sind. 

Aehnlich  verhàlt  sich  das  Kreosol  und  dessen  Homologe,  sowie  eine  ganze 
Reihe  anderer  Phenole.  Durch  Destillation  der  Pikrate  mit  Soda  im  Ueberschusse 
kónnen  aus  den  Pikraten  Guajacole  und  andere  fliichtige  Phenole  rein  gewonnen 
werden.  Bei  genauerer  Durchsicht  hierauf  beziiglicher  Literatur  fanden  wir,  dass 
àhnliche  Verbindungen  der  Pikrinsaure  mit  Naphtolen  schon  vor  10  Jahren  von 
C.  Marchetti2)  erhalten  wurden.  Herr  Dr.  Goedike8)  hat  in  unserem  Labora- 
torium die  Verbindungen  von  Phenolen  mit  Pikrinsaure  eingehend  untersucht  und 
wird  ausfuhrlich  dariiber  berichten. 


*)  Journ.  prakt.  Chem.  19,  396.  —  Nencki's  Opera  omnia  t,  450. 
*)  Ber.  16,  796. 
*)  Siehe  unten. 

26* 


404  M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Die  Fraction  von  200  bis  2220. 

Sie  bestand  aus  Guajacol  und  Kreosol,  wie  aus  Folgendem  hervorgeht.  Durch 
wiederholte  Rectification  wurden  zunàchst  die  von  200  bis  2050  siedenden  Antheile 
von  den  hòher  siedenden  getrennt,  hierauf  in  gleichem  Volumen  Aether  gelòst  und 
mit  gesattigter  alkoholischer  Kalilauge  versetzt.  Es  entstand  ein  Krystallbrei,  der 
abfiltrirt  und  mit  Aether  sorgfàltig  gewaschen,  abgepresst  und  getrocknet  wurde. 
AIsdann  wurde  die  glànzende,  weisse  Krystallmasse  in  Wasser  gelòst  und  mit  Salz- 
sàure  zersetzt.  Es  schied  sich  ein  Phenol  ab,  welches  getrocknet  und  rectificirt  um 
2000  siedet.  Das  Phenol  gab  in  alkalischer  Lòsung  mit  Benzoylchlorid  Krystalle, 
die  in  Wasser  unlòslich  und  nach  wiederholtem  Umkrystallisiren  aus  Alkohol 
homogen  waren.  Sie  schmolzen  bei  590,  und  ihre  Elementaranalyse  ergab  folgende 
Zahlen:    0.2626  g  gaben  0.7086  g  C09  =  73-6o  Proc.  C   und    0.1278  g  H20 

=  5.41  Proc.  H. 

OCH 
Benzoylguajacol,  QH4<q__Cq   ~  „  ,  verlangt  C  73-68  Proc,  H  5.26  Proc, 

O  21.06  Proc. 

Somit  ist  die  Anwesenheit  des  Guajacols  im  Fichtentheer  festgestellt 

Die  zwischen  216  bis  2220  siedende  Fraction  besteht  fast  nur  aus  Kreosol  oder 

einem  Gemisch  von  Isomeren.    Durch  Eisenchlorid  werden  sie  violett  gefàrbt,  welche 

Fàrbung  durch  Zusatz  von  Soda  braun violett  wird.     Die  in  einem  Interrali  von 

2  zu  20  siedenden  Fractionen  ergaben  mit  der  Formel  C8Hi0O*  ubereinstimmende 

Zahlen.    So  erhielten  wir  bei  der  Verbrennung  der  zwischen  216  bis  21 8°  siedenden 

Fractionen  aus  0.3158  g  Subst.  0.8069  g  C02  —  69.68  Proc.  C  und   0.2178  g 

H20  =   7.66  Proc.  H.     Aus  0.3258  g   der  Fraction   von   222  bis  2240  wurden 

0.8298  g  C02'=  69.46  Proc.  C  und  0.2276  g  H20  oder  7.76  Proc.  H  erhalten. 

OCTT 
Kreosol,    C6H8  (CHs)<qh      >    verlangt    C   69.56  Proc,    H    7.24  Proc.    und 

O  =  23.20  Proc.  Aus  der  zwischen  218  bis  2200  siedenden  Fraction  wurde 
von  Herrn  Goedike  das  Pikrat  dargesteilt.  Sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  960. 
Bei  der  Elementaranalyse  wurden  folgende  Zahlen  gefunden:  0.2411  g  Subst.  gaben 
bei  20°  und  771  mm  Bst.  23.7  ccm  N  =  11.41  Proc.  N.;  o.3430g  gaben  o.57Ó5g 
C02  =  4585  Proc.  C  und  0.1 152  g  H.jO  -=  3.73  Proc.  H. 

Die  Formel  C6H3(CH8)<q^H8  +  C,H2(N02)8OH  verlangt  N  11.44  Proc, 

C  45.78  Proc,  H  3.54  Proc,  O  39.24  Proc 

Die  Phen[ole  der  hòher  siedenden  Fractionen. 

Wir  versuchten  anfangs  etwa  aus  einem  halben  Kilo  der  iiber  2220  siedenden 
Phenole  sie  durch  fractionirte  Destillation  von  einander  zu  trennen.  Die  Fractionen, 
welche  einigermaassen  in  einem  engeren  Intervall  siedeten,  wurden  von  Neuem  recti- 
ficirt und  zur  vorlàufigen  Orientirung  analysirt.  So  wurden  zwei  Fractionen  —  eine 
zwischen  256  bis  2580,  die  andere  zwischen  270  bis  2720  siedend  —  analysirt 
Beide  Fractionen  wurden  durch  Eisenchlorid  violettroth  gefàrbt  und  gaben  mit  Kali 
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geschmolzen  unter  den  definirbaren  Producten  Brenzcatechin  und  ein  in  Alkohol, 

Aether  und  Wasser  leicht  lòsliches,  sympòses  Phenol,  das  Fehling'sche  Lòsung 

reducirte  und  mit  Eisenchlorìd  eine  griine  Farbung  annahm,  die  nach  Zusatz  von 

Soda  ins  Violette  uberging,  also  allem  Anscheine  nach  ein  Homobrenzcatechin  war. 

Die  Analyse  der  zwischen  256  bis  2 5 8°  siedenden  Fraction   ergab  folgende 

Zahlen  : 

O.3240  g  gaben  0.8522  g  CO,  =  71.73  Proc.  C 

0.2284     „     H,0    =        7.83  n  H 

0.3122  g  gaben  0.8176  „  COa  =  71.65       „     C 
0.2202  „  H80  =    7.86      „      H 

Die  Formel  QH^Og  verlangt  C  7105  Proc.,  H  7.89  Proc,  O  21.06  Proc. 

Die  Analyse  der  zwischen  270  bis  2720  siedenden  Fraction  ergab  folgende 
Zahlen:  0.3632  g  gaben  0.9654  g  C02  =  72.49  Proc.  C  und  0.2607  g  H20 
=  7.95  Proc.  H.  0.2794  g  Subst.  gaben  0.7466  g  C02  =  72.88  Proc.  C  und 
0.2022  g  H20  =  8.04  Proc.  H. 

OCH 

Ein  Propylguajacol  von  der  Formel  C10H14O2  oder  QH;,(CsH7X/-vtt  8  ver- 
langt C  72.23  Proc.,  H  8.43  Proc.  und  O  19.34  Proc- 

Die  Zusammensetzung  der  analysirten  Pràparate  entsprach  nur  annàhernd  der 
Formel  C,HiaOa,  resp.  C10H14O2. 

Leider  wurden  die  beiden  Homologen  des  Guajacols,  selbst  mehrere  Tage  der 
strengen  Winterkàlte  20  bis  280  unter  Nuli  ausgesetzt,  nicht  krystallinisch.  Auch  die 
Pikrate  ergaben  keine  iibereinstimmenden  Zahlen.  Wir  haben  daher  den  ganzen 
Rest  der  von  240  bis  280*  ùbergegangenen  Fraction  in  Aether  gelòst  und  mit  alko- 
holischem  Kali  versetzt.  Der  kleinere  Theil  des  Guajacols  bildete  ein  krystallinisches 
Salz,  das  in  Aether  unlòslich  war;  der  gròssere  Theil  wurde  nicht  krystallinisch  und 
war  in  Aether  lòslich.     Es  waren  also  verschiedene  Guajacole  vorhanden. 

Das  krystallinische  Kalisalz  wurde  abfiltrirt,  mit  Aether  sorgfàltig  gewaschen 
und  gut  abgepresst.  Von  dem  in  Aether  lòslichen  Kalisalze  wurde  der  Aether  und 
Alkohol  auf  dem  Wasserbade  verdampft,  das  Salz  in  Wasser  gelòst  und  die  Phenole 
durch  Salzsaure  in  Freiheit  gesetzt.  Die  Phenole  wurden  mit  Soda  gewaschen  und 
ùberdestillirt.  Alsdann  wurden  sie  nochmals  mit  alkoholischem  Kali  behandelt. 
Hierbei  wurden  nur  wenig  Krystalle  erhalten  und  schien  damit  die  Trennung  eine 
vollstandige  zu  sein. 

Die  beide  Male  erhaltenen  Krystalle  des  Kalisalzes  wurden  in  Wasser  gelòst, 
mit  Salzsaure  zersetzt,  mit  Soda  und  Wasser  sorgfàltig  ausgewaschen ,  ùber  ent- 
wàssertem  Kupfersulfat  getrocknet  und  destillirt.  Das  Product  ging  fast  farblos 
zwischen  235  bis  2450  iiber;  nochmals  rectificirt  ging  der  gròsste  Theil  zwischen 
235  bis  2 390  iiber,  besass  einen  angenehmen,  an  Guajacol  erinnernden  Geruch,  fàrbte 
sich  mit  wenig  Eisenchlorìd  blauviolett,  welche  Farbe  durch  Sodazusatz  tief  violett 
wurde.  Die  Elementaranalyse  dieser  Fraction  ergab  folgende  Zahlen:  0.2367  g  gaben 
0.1690 g  HaO  =  7.93  Proc.  H  und  0.5838  g  COa  =  67.22  Proc.  C.  Die  Zahlen 
entsprechen  der  Formel  CnH160:t,  welche  verlangt  C  67.34  Proc,  H  8.16  Proc,  O 
24.60  Proc 
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Die  Formel  QiH^Og  entspricht  der  Zusammensetzung  des  Dimethylesters  des 
Propylpyrogallols,  C8H7  .C6Ha(OH)(OCH8)a,  das  zuerst  von  A.  W.  Hofmann1) 
in  dem  hochsiedenden  Theile  des  Kreosots  des  Buchenholztheers  gefunden  wurde. 
Dieser  Ester  siedet  nach  Hofmann  bei  285  °  und  geht  durch  Oxydation  in  dea 
Oxychinondimethylàther,  C6H2(OCH8)t02,  iiber. 

Hofmann  beschreibt  ferner  krystallinische  Derivate  dieses  Dimethylesters  mit 
Brom,  mit  Acetyl  und  Benzoyl.  Mit  Salzsaure  im  Rohr  auf  1300  erhitzt,  zerfallt 
dieser  Ester  in  Chlormethyl  und  das  bei  79  bis  8o°  schmelzende  Propylpyrogallol. 

Wir  haben  aus  unserem  Pràparate  keines  von  diesen  Derivaten  erhalten  kònnen. 
Mit  25proc.  Salzsaure  fiinf  Stunden  lang  auf  130  bis  1350  erhitzt,  spaltete  unsere 
Verbindung  Chlormethyl  ab.  Beim  Oeffnen  des  Rohres  entwichen  reichliche  Mengen 
dieses  Gases.  Der  òlige  Ròhreninhalt  hatte  einen  angenehmen  vanilleartigen  Geruch, 
wurde  aber  auch  nach  làngerem  Stehen  nicht  krystallinisch.  Das  òlige,  in  Wasser 
wenig  lòsliche  Phenol  fàrbte  sich  mit  Eisenchlorid  schmutzig  griin,  welche  Farbe 
nach  Sodazusatz  violettroth  wurde,  bekanntlich  eine  fur  Brenzcatechin  und  dessen 
Derivate  charakteristische  Reaction.  Mit  Kalihydrat  geschmolzen  wurde  unser  Pra- 
parat  nur  schwierig  zersetzt,  und  als  einziges  fassbares  Product  haben  wir  ein  wenig 
Brenzcatechin  erhalten.  Sicher  ist  die  von  uns  erhaltene  Verbindung  kein  Dimethyl- 
àther  des  Propylpyrogallols,  sondern  ein  Brenzcatechinderivat.  Wir  haben  anfangs 
gedacht,  dass  unsere  Substanz  kein  reines  chemisches  Individuum  sei.  Fiir  die 
Richtigkeit  der  obigen  Formel  sprechen  aber  die  von  uns  [erhaltenen  Pikrinsaure- 
verbindungen,  wovon  wir  sogar  zwei  erhalten  haben.  In  einem  Versuche  wurde 
das  Phenol  und  Pikrinsaure,  beides  in  Alkohol  gelòst,  in  molekularem  Verhàltniss 
vermischt  und  auf  Eis  der  Krystallisation  iiberlassen.  Anfangs  krystallisirte  etwas 
Pikrinsaure  aus.  Sie  wurde  abfiltrirt,  worauf  beim  weiteren  Stehen  in  offener  Schale 
das  Pikrat  jn  schònen  rothen  Nadeln  auskrystallisirte.  Die  Krystalle  wurden  auf  ein 
Filter  gebracht  und  mit  Aether  gewaschen,  wobei  ein  Theil  der  Krystalle  sich  lòste. 
Die  zwischen  Fliesspapier  abgepresste  Verbindung  wurde  iiber  S04H2  getrocknet 
Sie  schmolz  im  Capillarròhrchen  bei  900,  und  ihre  Analyse  ergab  folgende  Zahlen: 

0.2485  g  der  Substanz  gaben  28.8  ccm  N-Gas  bei  170  und  760  mm  Bst  = 
12.77  Proc.  N.  0.3777  g  gaben  o.5794g  C02  =  41.84  Proc.  C  und  0.1171  g  H20 
=  3.44  Proc.  H. 

Ein  Pikrat  von  der  Zusammensetzung: 

CnH1603  +  2  [C6H2(N02),OH]  verlangt  N  12.84  Proc-»  c  42.20  Proc., 
H  3.36  Proc,  O  41.60  Proc. 

Wir  wollten  eine  gròssere  Menge  dieses  Pikrates  darsteilen  und  haben  zu  dem 
Zwecke  Pikrinsaure  und  Phenol,  beides  in  50  Proc.  Alkohol  gelòst,  mit  einander 
vermischt.  Diesmal  wurde  das  Phenol  im  Ueberschusse  angewendet.  Wir  liessen 
aus  der  klaren  Lòsung  auf  dem  Wasserbade  bei  30  bis  400  den  Alkohol  langsam 
verdunsten,  und  es  schieden  sich  jetzt  gut  ausgebildete  rothe  Nadeln  ab,  die  zwischen 
Fliesspapier  abgepresst  und  an  der  Luft  getrocknet  bei  990  schmolzen  und  bei  der 
Analyse  folgende  Zahlen  ergaben: 


*)  Berichte  8,  66  und  11,  329. 
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0.2462  g  gaben  bei  140  uad  755  mm  Bst.  =  21.6  ccm  N  =  10.23  Proc.  N. 
0.2989  g  gaben  0.5272  g  COa  =48.14  Proc.  C  und  0.1 178  g  H90  —  4.38  Proc.  H. 
Die  Formel  CnH^Og  +  CeH2(NO,)3OH  verlangt  C  48.00  Proc,  H  4.47  Proc, 
N  9.88  Proc,  O  37.65  Proc 

Danach  wiirde  das  Phenol  der  Fraction  235  bis  2390,  je  nach  der  Menge  mit 
einem  oder  zwei  Molekiilen  Pikrinsaure  sich  verbinden  kònnen. 

Mit  Riicksicht  darauf,  dass  es  ein  Brenzcatechinderivat  ist,  miisste  das  dritte 
Sauerstoffatom  in  der  Seitenkette  enthalten  sein.  Mòglicher  Weise  entspricht  seiner 
Zusammensetzung  folgende  rationelle  Formel:  C6H2  .  CHS  .  CHaCH(OH)CH3 . 
OCH3.OH.  Leider  hatten  wir  nicht  genug  Material,  um  uns  hieruber  Aufklàrung 
verschaffen  zu  konnen. 

Die  Phenole,  welche  mit  Kali  kein  krystallinisches  Salz  gaben,  wurden  von 
Aether  und  Alkohol  befreit,  in  Wasser  gelòst  und  mit  Salzsaure  zersetzt.  Die  ab- 
geschiedenen  Phenole  wurden  mit  Soda  gewaschen,  getrocknet,  destillirt  und  von 
Neuem  in  Intervallen  von  2  zu  20  rectificirt  Ein  einigermaassen  constanter  Siede- 
punkt  wurde  nicht  beobachtet.  Die  Fractionen  siedeten  zwischen  230  bis  2800. 
Mit  den  hòher  siedenden  Fractionen,  als  Zeichen  der  Zersetzung,  ging  auch  das 
Wasser  iiber.  Der  Kohlenstoflgehalt  stieg  mit  dem  Siedepunkte  und  schwankte  bei 
den  einzelnen  Fractionen  zwischen  71  bis  75  Proc.  Alle  Fractionen  gaben  mit 
Eisenchlorid  eine  rothviolette  Fàrbung,  die  durch  Soda  intensiv  violett  wurde.  Weder 
mit  Benzoylchlorid ,  noch  mit  Pikrinsaure  konnten  wir  aus  den  hòher  siedenden 
Fractionen  krystallinische  Verbindungen  erhalten. 

Aus  mancherlei  Griinden  haben  wir  die  Untersuchung  der  Phenole  mit  einer 
gròsseren  Partie  des  Fichtenholztheers  wiederholt.  Durch  die  Freundlichkeit  des 
Herrn  H.  Olsen  erhielten  wir  „aus  Finnland  drei  Sorten  —  guten  und  echten  —  • 
aus  Thermokessel  destillirten  Theers".  Nachdem  durch  bacteriologische  Unter- 
suchung die  mit  der  Marke  A  und  B  bezeichneten  Sorten  sich  als  gut  desinficirend 
gezeigt  hatten,  wurden  110  kg  da  von  aus  einem  Kupferkessel  in  Portionen  von  10 
bis  1 2  Liter  destillirt  und  daraus  nach  dem  oben  beschriebenen  Verfahren  die  Guaja- 
cole  isolirt.  Die  beiden  Theerarten  waren  von  braungelber  Farbe,  die  Marke  A  war 
vollkommen  klar,  die  Marke  B  enthielt  spàrliche  Krystalle  von  Pimarsàure  —  sie  war 
auch  weniger  antiseptisch.  —  Die  Zusammensetzung  der  beiden  Marken  Olsen  A 
und  B  ist  in  der  Tabelle  (S.  400)  angefùhrt.  Die  Ausbeute  an  Phenolen,  d.  h.  an  in 
Kali  lòslichen,  zwischen  200  bis  3000  siedenden  Producten  betrug  14.5  kg,  aiso 
13  Proc.  des  angewandten  Theers.  Trotz  der  grossen  in  Arbeit  genommenen  Menge 
haben  wir  keine  unter  2000  siedenden  Phenole  erhalten.  Was  bei  der  ersten  Destil- 
iation  unter  2000  iiberging,  erwies  sich  bei  weiterer  Bearbeitung  als  Guajacol.  Ein 
weitererUnterschied  zwischen  diesem  und  Chrienow'schemTheer  bestand  darin,  dass 
es  uns  nicht  gelang,  das  Phenol  von  der  Formel  CnH1603  vom  Siedepunkt  236 
bis   2  3 90  hier  aufzufinden. 

Bei  der  Rectification  wurden  die  Guajacole  in  folgenden  Fractionen  aufgefangen  : 

1.  von  200  bis  21 50.  3.  von  225  bis  2600. 

2.  „     215    „    2250.  4-     »     260    „    3000. 
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Die  Fraction  von  200  bis  2150  bestand  wesentlich  aus  Guajacol,  die  von  215 
bis  2250  aus  Kreosol.  Durch  Ueberfiihrung  in  Kali-  resp.  Barytverbindung  haben 
wir  daraus  reines  Guajacol  resp.  Kreosol  dargestellt  und  durch  Elementaranalysen 
die  Kòrper  identificirt. 

Die  Fiactionen  225  bis  240°  und  von  240  bis  2600  erstarrten,  in  Aether  gelòst 
und  mit  gleichem  Vplumen  alkoholischer  Kalilauge  versetzt,  vollkommen  zu  einer 
krystallinischen  Masse. 

Aus  den  Fractionen  von  260  bis  2700  wurden  nur  geringe  Quantitàten  krystal- 
linischer  Kalisalze  erhalten,  und  Fractionen  ùber  2700  gaben  keine  festen  Kalisalze 
mehr. 

Die  aus  den  Kalisalzen  erhaltenen  und  zwischen  225  bis  2600  siedenden  Phenole 
wurden  rectificirt;  die  zwischen  225  bis  2400  siedende  Fraction  von  Neuem  in  das 
Kalisalz  verwandelt  und  daraus  durch  òfters  wiederholte  Destillation  schliesslich  ein 
Constant  zwischen  234  bis  2360  siedendes  Product  erhalten. 

Dieses  Guajacol  hatte  folgende  Eigenschaften  :   wasserhelle,  òlige  Fliissigkeit. 
Speciflsches  Gewicht  1.0670.     Durch  wenig  Eisenchlorid  wird  es  blaugrùn,  durch 
etwas  mehr  rein  griin  gefàrbt;  durch  Sodazusatz  wird  die  griine  Fàrbung  schòn  violett. 
Seine  Elementaranalysen  ergaben  folgende  Zahlen: 

0.2484  g   Substanz   gaben    0.6510  g  C02   =  71.47  Proc.   C    und    0.1747? 
.  H20  =  7.86  Proc.  H. 

0.2378  g  Substanz  gaben  0.6232  g  C09  =  7147  Proc.  C  und  0.1684  g 
£20  =  7.87  Proc.  H. 

Diese  Zahlen  entsprechen  am  besten  der  Formel  CyH1202,  welche  verlangt 
C  71.05  Proc,  H  7.89  Proc.  und  O  21.06  Proc. 

Mit  Pikrinsaure  giebt  dieses  Guajacol  eine  in  orangerothen  Nadeln  krystallisirende 
Verbindung,  die  bei  900  schmolz  und  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen  ergab: 
0.2300  g  Substanz  gaben  bei  190  und  739  mm  Bst.  23.8  ccm  N-Gas  =  11.22  Proc. 
N.  0.2743  g  Substanz  gaben  o.478og  C02  =  47-53  Proc.  C  und  o.io20g  H20  — 
4.13  Proc.  H. 

EinPikrat  von  der  Formel  CyH1202  +  QH2(N02),OH  verlangt  C  47.26 Proc, 
H  3.93  Proc.,  N  11.02  Proc,  O  37.79  Proc. 

Weder  mit  Benzoylchlorid  noch  durch  Kochen  mit  Essigsàureanhydrid  und 
entwàssertem  Natriumacetat  gelang  es  uns,  eine  krystallinische  Verbindung  zu  erhalten. 
Aus  den  Analysen  des  freien  Guajacols,  sowie  des  Pikrates  geht  unzweifelhaft  hervor, 
dass  es  nach  der  Formel  C9H1202  zusammengesetzt  ist.  Unsere  Erwartung,  dass 
es  das  Guajacol  von  der  Zusammensetzung  CuH,603  sein  wiirde,  das  wir  dem 
Siedepunkte  nach  erwarteten,  hat  sich  nicht  bestàtigt,  und  selbst  wenn  es  in  den 
hòher  siedenden  Fractionen  sein  solite,  war  mit  Riicksicht  darauf,  dass  die  Haupt- 
menge  aus  dem  Guajacol  C9H1202  bestand  und  in  Anbetracht  der  naheliegenden 
Siedepunkte  an  eine  Trennung  nicht  zu  denken. 

Es  blieb  uns  noch  iibrig,  festzustellen,  ob  der  Kòrper  von  der  Zusammensetzung 
C<jH1202  ein  Aethyl-  oder  Dimethylguajacol  ist. 

Dass  hier  nur  ein  Hydroxyl  frei  ist,  dafur  spricht  das  schòn  krystallisirende 
Baryumsalz,  das  durch  Zusatz  vom  heissem  Barytwasser  zu  dem  Guajacol  und  Um- 
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krystallisiren  des  abgeschiedenen  Salzes  aus  heissem  Wasser  erhalten  wurde.  Das 
in  dendiitischen  Formen  auskrystallisirte  Salz,  Anfangs  zwischen  Fliesspapier ,  dann 
ùber  S04Ha  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  ergab  bei  der  Analyse  folgende 
Zahlen:  0.4197  g  gaben  0.2034  g  S04Ba  =  28.50  Proc.  Ba.  Die  Formel 
(QHnOa^Ba  +  2H20  verlangt  28.84  P*"00-  Ba-  Das  Salz  làsst  sich  bei  100  bis 
1 1  o°  nicht  trocknen,  da  es  sich  bei  dieser  Temperatur  zersetzt,  wobei  unter  Bràunung 
und  Gewichtsverlust  ein  angenehmer  Geruch  nach  Nelkenòl  wahrnehmbar  wird. 

Eine  Auf klàrung  dariiber,  ob  hier  ein  Dimethylguajacol,  C6H2(CH3)2(OCH3)OH, 
oder  ein  Aethylguajacol,  C6Hs(C2H6)OCH8(OH),  vorliegt,  konnte  durch  Oxydation 
der  Seitenketten  oder  durch  Schmelzen  mit  Kali  entschieden  werden.  Es  zeigte  sich, 
dass  diese  Verbindung,  kurze  Zeit  mit  Kali  geschmolzen,  ganz  glatt  in  Protocatechu- 
saure ubergefìihrt  wird.  Es  bilden  sich  sehr  wenig  harzige  Producte,  und  der  in 
Wasser  gelòsten  und  mit  Salzsaure  ùbersàttigten  Schmelze  entzog  Aether  einen 
krystallinischen  Kòrper,  der,  mit  Thierkohle  entfàrbt,  aus  wenig  heissem  Wasser  in 
schònen  weissen  Nadeln  auskrystallisirte.  Die  Krystalle  gaben  alle  Reactionen  der 
Protocatechusaure.  Sie  enthielten  Krystallwasser,  das  bei  110°  vollkommen  entwich. 
Die  trockenen  Krystalle  schmolzen  bei  1980  und  ergaben  bei  der  Elementaranalyse 
folgende  Zahlen:  0.2502  g  Substanz  gaben  0.5010  g  C02  =  54.61  Proc.  C  und 
0.0936  g  HaO  =  4.15  Proc.  H. 

Protocatechusaure,  C«H8(OH)2C02H,  verlangt:  C  54.54  Proc,  H  3.90  Proc, 
O  41.56  Proc.  Zwischen  zwei  Uhrglàser  geschmolzen  spaltete  die  Sàure  C02  ab,  und 
es  sublimirte  etwas  Brenzcatechin,  das  bei  1040  schmolz. 

Aethylather  oder  Aethylsubstitutionsproducte  kommen  bei  den  PflanzenstorTen 
relati v  selten  vor,  und  in  den  meisten  Fàllen  haben  sich  die  vermeintlichen  Aethyl- 
als  Dimethylverbindungen  erwiesen. 

Es  hiesse  jedoch  den  gefundenen  Thatsachen  Zwang  anthun,  wenn  wir  den  von 
uns  gefundenen  Kòrper  nicht  als  Aethylguajacol,  QH3(C2H5)(OCHg)OH,  und 
zwar  von  der  Stellung  C2H:,  :  OCH*  :  OH  =  1:3:4,  anerkennen  wollten. 

Wir  haben  immerhin  in  der  Hoffhung,  den  Kòrper  CnH16Os  zu  erhalten,  die 
zwischen  236  bis  2400  siedende  Fraction  in  das  pikrinsaure  Salz  verwandelt.  80  g 
dieser  Fraction  wurden  mit  i2og  Pikrinsaure  gefallt  und  das  gut  abgepresste  und 
lufttrockene  Salz  mit  Sodalòsung  im  Ueberschusse  versetzt  und  im  Dampfstrome 
destillirt.  Dem  Destillate  wurde  das  Phenol  mit  Aether  entzogen,  der  Aether  ab- 
destillirt,  das  riickstandige  Phenol  mit  CuS04  entwàssert  und  die  50  g  des  trockenen 
Phenols  der  fractionirten  Destillation  unterworfen.  Die  Flìissigkeit  ging  zwischen 
232  bis  24 70  und  die  Hauptmenge  bei  235  bis  23 70  uber.  Diese  Fraction  ergab 
bei  der  Elementaranalyse  folgende  Zahlen:  0.2555  g  gaben  0.6780  g  C02  und 
0.1868 g  H^C)  =  72.37  Proc.  C  und  8.12  Proc.  H.  Die  Formel  C10H14O2  verlangt: 
C  72.29  Proc,  H  8.43  Proc. 

Auch  die  zwischen  240  bis  2480  siedende  Fraction  wurde  in  das  Pikrat  ver- 
wandelt und  daraus  durch  Zersetzen  mit  Soda  im  Dampfstrome  die  Phenole  in 
Freiheit  gesetzt  und  aus  dem  Destillate  mit  Aether  ausgeschiittelt.  Der  Rectification 
unterworfen  ging  die  Flìissigkeit  zwischen  235  bis  2550  und  die  Hauptmenge  bei 
240  bis  2420  iiber.     Das  bei  240  bis  2420  siedende  Phenol  war  farblos,  stark  licht- 
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brechend,  hat  einen  angenehmen,  vanilleartigen  Geruch  und  giebt  mit  Eisenchlorid 
die  Guajacolreaction.  In  alkoholischer  Losung  mit  Barytwasser  versetzt,  farbt  es  sich 
blau.  Sein  specifisches  Gewicht  war  =  1.0541  bei  200.  Die  Elementaranalysen 
ergaben  folgende  Zahlen:  0.2582  g  gaben  0.6885  g  C02  und  0.1910  g  H^O  = 
72.72  Proc.  C  und  8.22  Proc.  H.  o.248og  gaben  0.6595 g  COj  und  0.1822 g  H20 
=  72.51  Proc.  C  und  8.16  Proc.  H. 

Auch  diese  Zahlen  stehen  am  nàchsten  der  oben  mitgetheilten  Formel  C10H14O;. 
Das  Pikrat  wurde  wie  iiblich  dargestellt.  Es  schied  sich  ein  braunrothes  Oel  ab. 
<las  iiber  Eis  krystallinisch  erstarrte.  Die  abfiltrirten  Krystalle  wurden  in  wenig 
verdiinntem  Alkohol  gelòst,  woraus  beim  langsamen  Verdunsten  rothe  Nadeln  aus- 
krystallisirten,  die  abfiltrirt  und  auf  Fliesspapier  an  der  Luft  getrocknet  im  Capillar- 
ròhrchen  bei  590  schmolzen.     Ihre  Elementaranalyse  ergab  folgende  Zahlen: 

0.2166  g  gaben  20.5  ccm  N-Gas  bei  20.40  und  757  mm  Bst  =  10.77  Proc  N. 
o.2050g  gaben  o.3Ó75g  COa  und  0.08 20 gH2 0  =  48.89 Proc.  C  und  4.44 Proc. H. 
Die  Formel  C10H14Oj.  CeHjtN^^OH  verlangt:  C  48.61  Proc.,  H  4.30  Proc.  und 
N  10.63  Proc.  Mit  der  sechsfachen  Menge  Kalihydrat  geschmolzen  lieferte  dieses 
Phenol  Protocatechusàure,  welche  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt  und  getrocknet 
bei  199  bis  2000  schmolz. 

Es  geht  hieraus  hervor,  dass  in  dem  Fichtentheer  auch  das  Propylguajacol, 
C6H3(C;,H7)OCH3OH;  C3H7  : OCHs : OH=i  13:4,  enthalten  ist.  Allem  Anschein 
nach  ist  dieses  Propylguajacol  mit  dem  Còrulignol  von  Pastrovich1)  identisch. 
Aus  dem  hochsiedenden  Antheil  des  Buchenholztheers  erhielt  Reichenbach  einen 
Kòrper,  welcher  in  alkoholischer  Losung  mit  Barytwasser  Blaufórbung  giebt  und  von 
Reichenbach  als  „oxydirendes  Principe  bezeichnet  wurde.  Nach  Pastrovich 
ist  dieses  „oxydirende  Principe  das  Còrulignol,  das  bei  240  bis  24 1°  siedet  und  alle 
die  oben  angegebenen  Eigenschaften  hat.  Das  von  Pastrovich  durch  Spaltung 
des  Còrulignols  mit  HC1  bei  1400  erhaltene  Phenol  vom  Schmelzp.  560  ware  daher 
ein  Propylbrenzcatechin. 

Die  iiber  2600  siedenden  Fractionen  geben  mit  Kalihydrat  keine  krystallinischen 
Salze  mehr;  auch  mit  Pikrinsaure  oder  Benzoylchlorid  waren  keine  krystallisirenden 
Verbindungen  erhàltlich,  und  bei  wiederholten  Rectificationen  ànderte  sich  der  Siede- 
punkt,  da  die  Phenole  unter  Abspaltung  von  Wasser  sich  zersetzten.  Es  ist  uns 
daher  nicht  mòglich,  genaue  Angaben  iiber  ihre  Zusammensetzung  zu  machen.  Da 
die  Hauptmenge  der  hochsiedenden  Phenole  zwischen  270  bis  2800  iiberging,  so 
haben  wir  sie  analysirt.  Das  specifische  Gewicht  dieser  Fraction  war  =  1.0663, 
sie  war  dickfliissig  und  fàrbte  sich  an  der  Luft  rasch  dunkel.  Mit  wenig  Eisen- 
chlorid entstand  eine  schmutziggrune  Fàrbung,  die  mit  Soda  ins  Violette  iiberging. 
In  20  proc.  Kalilauge  war  diese  Fraction  vollkommen  lòslich.  Die  Elementaranalyse 
hiervon  ergab  uns  folgende  Zahlen:  0.2518  g  gaben  0.6893  g  C09  und  o.i88ogH,0 
=  74.89  Proc.  C  und  8.25  Proc.  H.  0.2647  g  gaben  0.7269  g  COa  und  0.1994 g 
H20  =  74.89  Proc.  C  und  8.37  Proc.  H. 


l)  Vergi.  Pastrovich,  Monatsh.  f.  Chem.  4,  188  bis  192  und  Ber.  16,  1236. 
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Die  erhaltenen  Zahlen  stehen  am  nàchsten  der  empirischen  Formel  ClaH1602, 
welche  verlangt:  C  75.00  Proc.,  H  8.33  Proc.  und  O  16.67  Proc. 

Mit  Kalihydrat  geschmolzen  gab  diese  Substanz  kein  krystallinisches  Spaltungs- 
product,  trotzdem  gab  der  àtherische  Auszug  der  angesàuerten  Schmelze  alle  Brenz- 
catechinreactionen.  Es  spricht  die  Thatsache  dafiir,  dass  das  Phenol  dieser,  also  der 
hòchstsiedenden  Fraction  ebenfails  ein  Brenzcatechinderivat  ist. 

Aus  unserer  Untersuchung  der  Phenole  des  Fichtentheers  geht  daher  hervor, 
dass  sie  fast  nur  aus  Guajacol  und  dessert  Homologen,  von  denen  wir  das  Methyl-, 
Aethyl-  und  Propylguajacol  sicher  nachgewiesen  haben,  bestehen.  Dadurch  wiirde 
sich  der  Nadelholztheer  von  den  Laubholztheerarten,  wie  dem  der  Buche,  der  Birke 
und  der  Espe  unterscheiden,  denn  in  den  letzteren  Theerarten  wurden  neben  geringen 
Mengen  von  einatomigen  Phenolen  in  erheblichen  Mengen  Verbindungen  des  drei- 
atomigen  Phenols,  d.  h.  des  Pyrogallols,  gefunden.  Es  ist  sehr  leicht,  in  den  hoch- 
siedenden  Phenolen  des  Holztheers  Derivate  des  Pyrogallols  durch  Umwandlung 
derselben  in  Còrulignon  (Oxychinondimethylàther)  nachzuweisen.  Man  braucht 
z.  B.  die  iiber  2600  siedenden  Phenole  des  Espentheers  nur  kurze  Zeit  mit  einer 
Lòsung  von  Kaliumbichromat  zu  schiitteln,  die  Fliissigkeit  erwàrmt  sich  etwas,  wird 
bald  fest,  und  in  der  breiigen  Masse  findet  man  bei  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung neben  amorphen  Kòrnern  zahlreiche  dunkel  gefàrbte  Krystalle  des  Còru- 
lignons.  Mit  den  hochsiedenden  Phenolen  aus  Fichtentheer  haben  wir  auf  diese 
Weise  nie  Còrulignon  erhalten. 

Ueber  die  Constitution  der  Verbindung  CnH16Os  und  des  hochsiedenden 
Phenols  CiaH16Oa  kònnen  wir  nichts  Bestimmtes  sagen.  Es  gehòren  dazu  weitere 
Untersuchungen;  aber  so  viel  ist  sicher,  dass  auch  diese  Kòrper  Derivate  des  Brenz- 
catechins  sincL  Diese  hòher  siedenden  Derivate  des  Guajacols  sind  in  ihrer  des- 
inficirenden  Kraft  nicht  schwàcher  als  das  Guajacol  (vergi,  hierùber  die  Tabellen  3, 
4  und  5  dieser  Arbeit).  Mòglicher  Weise  ist  dies  auch  der  Grund,  dass  der  Fichten- 
theer stàrker  desinficirend  als  der  Birkentheer  ist. 

IL    Die  fliichtigen  Fettsàuren  und  die  Pimarsàure. 

Bei  der  Destillation  des  Theers  gehen  mit  den  Kohlenwasserstoffen  und  Guaja- 
colen  auch  fliichtige  Fettsàuren  iiber,  weshalb  das  Destillat  sauer  reagirt.  Um  die 
letzteren  zu  trennen,  wurde  das  Destillat  mit  Sodalòsung  tuchtig  durchgeschuttelt, 
das  alkalische  Waschwasser  durch  Scheidetrichter  getrennt  und  auf  dem  Wasserbade 
verdunstet.  Mehr  als  90  Proc.  der  fliichtigen  Fettsàuren  bestehen  aus  Essigsàure,  so 
dass  beim  Erkalten  die  concentrirte  Lòsung  zu  einem  Krystallkuchen  von  essigsaurem 
Natron  erstarrt.  Durch  mehrfaches  Umkrystallisiren ,  unter  Zusatz  von  Thierkohle, 
haben  wir  aus  dem  Anfangs  braun  gefàrbten  Krystallkuchen  reines  Natriumacetat 
dargestellt.  Aus  der  Mutterlauge  des  rohen  Natriumacetats  wurden  durch  30  proc. 
S04H8  noch  andere  fliichtige  Fettsàuren  gefàllt,  die  in  Wasser  nicht  lòslich  waren. 
Es  wurde  daher  die  ganze  Mutterlauge  mit  Schwefelsàure  angesàuert  und  imDampf- 
strome  destillirt.  Das  Destillat  war  milchig,  und  auf  der  Oberflàche  schwamm  eine 
òlige  Schicht     Durch  Aussalzen  wurden  aus  der  wàsserigen  Lòsung  die  Fettsàuren 
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abgeschieden,  durch  Scheidetrichter  getrennt,  iiber  Phosphorsaureanhydrid  getrocknet 
und  rectificirt.  Das  Thermometer  stieg  rasch  auf  1650.  Der  gròsste  Theil  ging 
zwischen  170  bis  1850  und  zwischen  200  bis  2  io0  iiber.  Die  letzten  Antheile 
siedeten  zwischen  230  bis  2350.  Die  einzelnen  Fractionen  wurden  noch  einmal 
destillirt,  hierauf  mit  Ammoniak  neutralisirt  und  mit  Silbernitrat  gefalit.  Die  niedrigst 
siedende  Fraction  —  zwischen  165  bis  1700  —  ergab  fur  das  Silbersalz  Zahlen,  die 
am  nàchsten  dem  valeriansauren  Silber,  vielleicht  mit  etwas  Butter-  oder  Essigsàure 
vermischt,  entsprechen.  0.3959  g  des  trockenen  Silbersalzes  hinterliessen  nach  dem 
Gliihen  0.2090  g  Ag  =  52.79  Proc.  Ag.  Valeriansaures  Silber  enthàlt  51.67  Proc. 
Ag.  Die  zwischen  180  und  185°  siedende  Fraction  bestand  aus  Valeriansaure ,  wie 
aus  folgender  Bestimmung  des  Silbers  hervorgeht:  0.3847  g  gaben  0.2003  g  -^g  — 
52.07  Proc.  Ag.  Die  zwischen  205  bis  21 8°  siedenden  Fractionen  gaben  sàmmtlich 
bei  der  Silberbestimmung  dem  capronsauren  Silber  entsprechende  Zahlen.  So  gab 
die  zwischen  205  bis  2 io0  siedende  Fraction  fur  das  Silbersalz  folgende  Zahlen: 
0.5280  g  gaben  0.2564  g  Ag  =  48.56  Proc.  Ag. 

Die  Fraction  zwischen  215  bis  21 8°  lieferte  folgende  Zahlen:  0.2783  g  gaben 
°-1343g  Ag  =  48.26 Proc.  Ag.    Die  Formel  C6HuAg02  verlangt  48.43  Proc.  Ag. 

Die  hòchstsiedende  (zwischen  222  bis  2 2 8°)  Fraction  erwies  sich  als  Oenanth- 
sàure.  0.4462  g  des  Silbersalzes  gaben  0.2047  g  Ag  =  45.88  Proc.  Die  Formel 
QH^AgOa  verlangt  45.57  Proc.  Ag. 

Die  gewòhnliche  Isovaleriansàure  (Isopropylessigsaure)  siedet  bei  1750.  Der 
Siedepunkt  unserer  Isovaleriansàure  liegt  etwas  hòher;  auch  das  daraus  dargestellte 
Guanamin  krystallisirte  nicht  in  den  feingestreiften ,  schmalen  oder  làngs  der  Haupt- 
axe  zusammengewachsenen  Nadeln,  wie  sie  fur  das  Guanamin  der  Isopropylessigsaure 
charakteristisch  sind.  Ebenso  ist  die  aus  Theer  erhaltene  Capronsaure  sicher  nicht 
die  normale  Capronsaure,  deren  Guanamin  in  den  sehr  charakteristischen,  glitzernden. 
quadratischen  Pyramiden,  die  zum  Theil  mit  einer  Basisflàche  abgestumpft  erscheinen, 
krystallisirt.  Das  Guanamin  der  Capronsaure  aus  Theer,  selbst  wiederholt  um- 
kry stallisirt ,  bildete  immer  kugelige,  radiai  gestreifte,  dem  Leucin  àhnliche  Driisen. 
Auch  aus  der  Theerònanthsàure  konnten  wir  nicht  die  rhombischen  Tafeln,  wie  sie 
von  Haff l)  fiir  das  Oenanthoguanamin  der  normalen  Sàure  beschrieben  und  ah- 
gebildet  werden,  erhalten. 

Alle  die  drei  Sàuren  aus  Theer,  in  20 proc.  alkoholischer  Lòsung  im  Polari- 
strobometer  untersucht,  waren  optisch  inactiv. 

Mòglicher  Weise  sind  in  dem  Fichtentheer  noch  andere,  bei  gewòhnlicher 
Temperatur  feste  Fettsàuren  enthalten,  die  es  uns  aber  von  den  Harzsauren,  auf  die 
wir  gleich  zu  sprechen  kommen,  zu  trennen  nicht  gelang.  Aus  dem  Birkentheer 
haben  wir  nàmlich  eine  feste  Fettsàure  auf  folgende  Weise  isolirt:  5  Liter  Theer 
wurden  mit  dem  halben  Volumen  25  proc.  Kalilòsung  geschiittelt  und  24  Stunden 
ruhig  stehen  gelassen.  Mehr  als  1/7i  Theil  des  Theers  ging  in  die  alkalische  Lòsung, 
welche  durch  Scheidetrichter  getrennt  und  mit  Essigsàure  zerlegt  wurde,  iiber.  Von 
der   Essigsàure   wurde  nur  so  viel  zugesetzt,   bis  die  abgeschiedene  Phenolschicht 


l)  Journ.  prakt.  Chem.  43,  75-  —  Dieser  Band  S.  229. 
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sich  nicht  mehr  vermehrte.  Die  abgeschiedenen  Phenole  wurden  im  Dampfstrome 
<lestillirt.  Aus  dem  Destillationsriickstande  schieden  sich  beim  Erkalten  in  reich- 
licher  Menge  grau  gefàrbte  Krystallnadeln  ab.  Nach  einigen  orientirenden  Versucheu 
wurde  der  ganze  Retortenriickstand  mit  Aceton  geschùttelt,  der  die  Krystalle 
ungelòst  zuriickliess.  Sie  wurden  abfiltrirt  und  mit  Aceton  nachgewaschen.  Die 
abfiltrirten  und  abgepressten  Krystalle  wurden  aus  60  proc.  heissem  Alkohol  um- 
krystallisirt,  wobei  sie  nach  mehrmaliger  Wiederholung  dieser  Operation  ganz 
weiss  erhalten  wurden.  Auf  Platinblech  verbrannt  verhielten  sie  sich  wie  das 
Salz  einer  kohlenstoffreichen  Fettsaure  und  hinterliessen  Kaliumcarbonat.  Das  Salz 
wurde  nunmehr  in  Alkohol  gelòst  und  durch  Zusatz  von  etwas  Salzsaure  die  freie 
Fettsaure  in  Form  von  weissen  Nadeln  gefàllt.  Wiederholt  aus  heissem  Alkohol 
umkrystallisirt,  krystallisirt  die  Sàure  in  atlasglànzenden  Nadeln,  welche  in  Capillar- 
ròhrchen  bei  6o°  schmolzen.  Die  Elementaranalyse  der  Sàure  ergab  uns  folgende 
Zahlen:  0.1894  g  Substanz  gaben  0.5323  g  C02  =  76.64  Proc.  C  und  0.2186  g 
IL>0  =r  12.82  Proc.  H. 

Die  erhaltenen  Zahlen  entsprechen  am  besten  der  Formel  ClyHgs02,  welche 
verlangt:  C— 76.51  Proc.  und  H=  12.75  Proc.  Wir  haben  die  Sàure  nicht  weiter 
untersucht;  nur  so  viel  ist  zu  bemerken,  dass  wir  bei  gleichem  Verfahren  aus  dem 
Fichtentheer  diese  Sàure  nicht  erhalten  haben. 

In  dem  Fichtentheer,  namentlich  in  den  schlechteren  Sorten  desselben,  kommt 
dagegen  in  wechselnden  Mengen  eine  andere  krystallinische  Sàure  vor,  die  wir  nach 
eingehender  Untersuchung  als  die  optiseli  inactive  Pimarsàure  erkanut  haben. 
Die  Sàure  ist  in  dem  Theer  theils  gelòst,  theils  krystallinisch  suspendirt  In  letzterem 
Zustande  haben  wir  sie  in  geringen  Mengen  in  dem  aus  Finnland  bezogenen  Theer 
Marke  B  und  C,  ebenso  in  einem  anderen  finnlàndischen  gefunden.  In  einem  Fass 
durch  Vermittlung  des  Herrn  Olsen  aus  Archangelsk  bezogenen  Theers  bildete  der 
letztere  wegen  seines  hohen  Gehaltes  an  Pimarsàure  einen  dicken  Krystallbrei,  wes- 
halb  wir  auch  diesen  Theer  zur  Isolirung  und  Untersuchung  der  Sàure  verwendet 
haben.  Unser  Verfahren  war  folgendes  :  Der  breiige  Theer  wurde  in  diinner  Schicht 
auf  Ziegelsteine  ausgebreitet  und  so  die  Krystalle  mòglichst  vom  Theer  getrennt 
Die  nach  mehrtàgigem  Stehen  abgeschabten  Krystalle  werden  am  zweckmàssigsten 
mit  Ligroin  in  der  Kàlte  geschiittelt  und  nach  mehrstùndigem  Stehen,  wenn  die 
braunen,  schmierigen  Producte  sich  abgesetzt  haben,  fìltrirt.  Nach  Abdestilliren  des 
grossten  Theils  des  Ligroins  wird  der  Rest  in  eine  flache  Schale  gegossen  und  mit 
etwas  wàsserigem  Alkohol  versetzt,  worauf  nach  ein-  bis  zweitàgigem  Stehen  die 
Flussigkeit  zu  einem  Krystallkuchen  erstarrt;  die  mòglichst  von  der  Mutterlauge 
befreiten  Krystalle  werden  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und  noch  einige  Male 
aus  Ligroin  umkrystallisirt.  Um  sie  vòllig  rein  zu  erhalten,  haben  wir  die  Krystalle 
entweder  in  verdiinnter  Natronlauge  gelòst  und  das  Filtrat  mit  Salzsaure  gefallt, 
wobei  sich  die  Sàure  amorph  abscheidet,  oder  auch  die  Sàure  aus  80  proc.  Alkohol 
umkrystallisirt  und  die  zuerst  abgeschiedenen  Krystalle  Anfangs  auf  Fliesspapier, 
hierauf  uber  S04Ha  bis  zum  constanten  Gewichte  getrocknet. 

Die  Sàure  erwies  sich  als  stickstoff-  und  schwefelfrei  ;  sie  enthielt  auch  keine 
Spur  Asche  und  ergab  bei  der  Elementaranalyse  folgende  Zahlen  : 
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0.2685  g  der  Substanz  gaben  0.7804  g  C02  =  79.36  Proc.  C  und  0.2454  g 
HaO  =  10.15  Proc.  H. 

0.2218  g  gaben  0.6486  g  C02  und  0.1992  g  H20  =  79.75  Proc.  C  und 
9.93  Proc.  H. 

03123  g  gaben  0.9111  g  C02  und  0.2789  g  H20  ==  79.57  Proc.  C  und 
9.97  Proc.  H. 

Das  erste  Pràparat  war  krystallinisch,  durch  Umkrystallisiren  aus  Alkohol 
erhalten,  die  beiden  letzten  amorph,  aus  der  alkalischen  Lòsung  durch  Salzsàure 
gefàllt.  Die  Formel  der  Pimar sàure,  C20H30O2,  verlangt  79.47  Proc.  C  und 
9.93  Proc.  H. 

Um  uns  eine  Gewissheit  von  der  Richtigkeit  der  Formel  zu  verschaffen,  haben 
wir  eine  Molekulargewichtsbestimmung  der  Verbindung  nach  der  Raoult'schen 
Methode,  wobei  Phenol  als  Lòsungsmittel  angewendet  wurde,  ausgefuhrt. 

1.  Angewandte  Substanz  =  0.2265  g;  angewandtes  Phenol  =  21.860  g. 
Beobachtete  Depression  =  0.270  und  daraus  Molekulargewicht  =  292  1). 

2.  Angewandte  Substanz  =  0.231  g;  angewandtes  Phenol  =  25.562  g. 
Beobachtete  Depression  =  0.230  und  daraus  Molekulargewicht  =  298. 

Das  aus  der  Formel  QoHgoC^  berechnete  Molekulargewicht  ist  =  302.  Die 
Pimarsaure  aus  Fichtentheer  ist  in  Wasser  unlòslich,  leicht  lòslich  in  Alkohol,  Aether, 
Benzol  und  Petrolàther,  weniger  in  Alkalien  und  Ammoniak.  Die  ammoniakalische, 
warm  filtrirte  Lòsung  erstarrt  beim  Erkalten  zu  einer  durchsichtigen  Gallerte.  Mit 
ammoniakalischer  Chlorbaryum-  oder  Chlorcalciumlòsung  giebt  die  Sàure  ebenfalls 
in  Ammoniak  gelòst  weisse,  amorphe  Niederschlàge  des  Baryum-  resp.  Calciumsalzes. 
Das  so  erhaltene  Calciumsalz  wurde  abfiltrirt,  mit  verdiinntem  Ammoniak  gut  aus- 
gewaschen  und  Anfangs  zwischen  Fliesspapier ,  hierauf  iiber  S04H2  getrocknet. 
0.2606  g  des  Calciumsalzes  hinterliessen  nach  dem  Gliihen  0.0216  g  CaO  = 
5.92  Proc.  Ca.  Die  Formel  (C20  H29  02)4  Ca  verlangt  6.23  Proc.  Ca.  Durch 
ammoniakalische  Silber-,  Zink-  oder  Kupferlòsung  wird  die  Sàure  aus  der  ammo- 
niakalischen  Lòsung  nicht  gefàllt.  Vermischt  man  eine  concentrirte ,  warme,  alko- 
holische  Lòsung  der  Sàure  mit  ebenfalls  concentrirter  alkoholischer  Lòsung  von  Blei- 
acetat,  so  krystallisirt  bei  langsamem  Erkalten  in  weissen  rhombischen  Nadeln  das 
Bleisalz  der  Pimarsaure  aus.  Mit  Pikrinsàure  verbindet  sich  die  Sàure  nicht.  Pre- 
parate von  verschiedener  Darstellung  herriilirend  und  wiederholt  in  einem  empfind- 
lichen  Halbschattenapparat  gepriift,  erwiesen  sich  in  5-  bis  10  proc.  alkoholischer 
Lòsung  als  auf  das  polarisirte  Licht  unwirksam. 

Die  griindlichste  Untersuchung  iiber  die  Pimarsaure  aus  franzòsischem  Galipot 
hat  vor  einigen  Jahren  Albert  Vesterberg2)  veròffentlicht.  Er  wies  nach,  dass 
darin  zwei  isomere  Sàuren  von  der  Zusammensetzung  C20H80O2  enthalten  sind, 
welche  beide  optisch  activ  im  entgegengesetzten  Sinne  das  polarisirte  Licht  drehen. 
Die    Dextropimarsàure    schmilzt    bei    210    bis   21 1°  und  hat  das  specifische 


l)  Die  Constante  fùr  Phenol,  dessen  Schmelzpunkt  bei  4 1.8°  lag,  ist  hier  =  76  an- 
genominen.  Es  ist  dies  die  aus  der  latenten  Schmelzwàrme  von  van  't  Hoff  berechnete 
Durchschnittszahl.     Vergi.  Ernst  Beckmann,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  7,  328. 

*)  Ber.  18,  3331;  19,  2167;  20,  3248. 
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Drehungsvermògen  «^  =  -f-  72.5°.  Die  Làvopimarsàure  schmilzt  bei  140  bis 
1500  und  hat  die  specifische  Drehung  a^  =  —  27 20. 

Mit  der  Pimarsàure  ist  die  Copaivasàure  und  die  Sylvin sàure  isomer. 
Liebermann  und  Haller *)  geben  an,  dass  ihre  Pimarsàure,  gleich  wie  die  unserige, 
optisch  inactiv  war.  Weitere  Untersuchungen  miissen  zeigen,  ob  die  inactive  Sàure 
im  gleichen  Verhàltnisse  zu  der  Dextro-,  resp.  zu  der  Làvopimarsàure  steht,  wie  die 
inactive  Milchsàure  zu  der  Rechts-  resp.  Linksmilchsàure.  Es  wird  sich  dabei  zeigen, 
ob  die  Sylvinsàure  identisch  mit  der  Pimarsàure  oder  davon  verschieden  ist.  Fiir 
Sylvinsàure  fanden  Liebermann  und  Haller  sowie  Siewert  den  Schmelzpunkt 
1620,  Duvernoy  1290,  Valente  146  bis  1480.  Pimarsàure  war  bei  Liebermann 
und  Haller  bei  etwa  1200  weich  und  schmolz  bei  1490.  Fiir  gleiche  Sàure  fanden 
den  Schmelzpunkt  Laurent  bei  1250,  Duvernoy  bei  1490,  Siewert  bei  1550, 
Maly  bei  1650.  Mit  der  Pimarsàure  aus  Fichtentheer  machten  wir  die  gleiche 
Beobachtung  wie  andere  Chemiker  mit  den  Harzsàuren,  dass  sie  betràchtlich  unter 
ihrem  Schmelzpunkt  erweichen,  wodurch  eine  scharfe  Bestimmung  nicht  gut  mòglich 
ist  Dies  ist  allerdings  der  Fall,  so  lange  die  Sàure  nicht  absolut  rein  ist.  Wir 
haben  mit  einer  Pincette  wohlausgebildete,  wasserklare  Krystalle  der  Pimarsàure  aus- 
erlesen,  zwischen  Fliesspapier  und  dann  iiber  S04Ha  getrocknet.  Die  Krystalle 
schmolzen  ganz  scharf  bei  1610.  Ueber  die  Beziehungen  der  Copaivasàure,  die 
zuletzt  von  Ri  eh.  Brix*)  untersucht  wurde,  zur  Pimarsàure  làsst  sich  nichts  Be- 
stimmtes  sagen.  Hingegen  wiirde  die  Abietinsàure  nach  den  eben  publicirten 
Untersuchungen  von  Mach8)  die  Zusammensetzung  C^H^C^  haben,  also  das  um 
ein  Methyl  àrmere  Homologe  der  Pimarsàure  sein. 

Pimarsàure,  wie  Liebermann4)  angegeben,  in  Essigsàureanhydrid  gelòst,  giebt 
nach  Zusatz  von  wenig  concentrirter  S04H2  eine  blaue  bis  blauviolette  Fàrbung,  die 
bald  verschwindet.  Mittelst  dieser  Reaction  konnten  wir  im  vollkommen  klaren 
Fichtentheer  die  Gegenwart  der  Pimarsàure  nachweisen.  Espentheer,  der  àhnlich 
wie  der  Fichtentheer  suspendirte  Krystallnadeln  und  Blàttchen  enthielt,  in  Essigsàure- 
anhydrid gelòst,  farbt  sich  nach  Zusatz  von  S04H2  rothbraun.  Der  Theer  wurde 
mit  Petrolàther  ausgeschuttelt,  filtrirt  und  der  Petrolàther  abdestillirt.  Der  Riick- 
stand  erstarrte  zu  einer  salbenartigen  Masse,  die,  mit  starker  Essigsàure  versetzt,  sich 
darin  lòste,  mit  Hinterlassung  eines  weissen  krystallinischen  Rùckstandes.  Die  Kry- 
stalle,  in  Essigsàureanhydrid  gelòst,  gaben,  nach  Zusatz  von  concentrirter  S04H2, 
wiederum  die  rothbraune  Fàrbung.  Auch  der  Birkentheer,  der  keine  Krystalle 
enthàlt,  giebt  nicht  die  Pimarsàurereaction ,  indem  er  dabei  nur  rothbraun  gefàrbt 
wird. 

Es  ist  uns  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn  Magister  pharmaciae  W.  Adolphi, 
der  uns  bei  der  Ausiuhrung  dieser  Untersuchungen  mit  grosser  Ausdauer  und  Geschick 
unterstiitzte,  unseren  aufrichtigen  Dank  an  dieser  Stelle  dafur  auszusprechen. 


l)  Ber.  18,  2165. 

*)  Monatsh.  f.  Chem.  2,  507.    Ber.  14,  2261. 

*)  Monatsh.  f.  Chem.  14,  186  (1803). 

4)  Ber.  17.  1886. 
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III.    Die  Desinfectionsversuche. 

Die  vorausgegaogene  chemische  Untersuchung  des  Nadelholztheers  ist  haupt- 
sàchlich  deshalb  unternommen  worden,  um  die  einzelnen  desinficirenden  Bestandtheile 
desselben  zu  isoliren,  nachdem  wir  uns  durch  die  ersten  orientirenden  Versuche  von 
der  desinficirenden  Wirkung  des  Holztheers  iiberzeugt  hatten.  Bevor  wir  aber  unsere 
hierauf  beziiglichen  Versuche  angeben,  ist  es  zweckmàssig,  die  uns  dabei  leitenden 
Gesichtspunkte  ùber  Desinfection  hervorzuheben  und  das  von  uns  angewendete 
Priifungsverfahren  kurz  zu  beschreiben. 

Als  Wissenschaft  ist  die  Bacteriologie  kaum  zwei  Decennien  alt,  aber  schwerlich 
auf  einem  anderen  Gebiete  der  Medicin  ist  eine  so  rege  Thàtigkeit  und  in  Folge 
dessen  eine  so  umfangreiche  Literatur,  als  wie  gerade  hier,  in  so  kurzer  Zeit  ent- 
standen.  Naturgemàss  haben  sich  auch  hier  die  Methoden  der  Desinfection  erst 
allmàhlich  herausgebildet.  Die  von  verschiedenen  Autoren  ausgefiihrten  Unter- 
suchungen  geschahen  nicht  nach  gleichem  Schema,  und  so  ist  es  erklàrlich,  dass  die 
Angaben  selbst  zuverlàssiger  Beobachter  durchaus  nicht  mit  einander  ubereinstimmen. 
So  wurde  z.  B.  von  R.  K  o  e  h  *)  in  seiner  musterhaften  Arbeit  iiber  Desinfection 
angegeben,  dass  Milzbrandsporen,  zwei  Tage  lang  mit  Carbolsaure  in  wàsseriger 
5proc.  Beruhrung  gelassen,  abgetòdtet  werden.  Sein  Schuier  C.  Frànkel*)  aber 
findet,  dass  selbst  in  20  bis  40  Tagen  dies  noch  nicht  der  Fall  ist.  Das  Alter  der 
Sporen,  die  Dicke  und  der  Wassergehalt  der  umhiillenden  Membran  sind  hier  von 
wesentlicher  Bedeutung,  so  dass  C.  Frànkel,  mit  Riicksicht  auf  die  Abtòdtung,  die 
Milzbrandsporen  in  vier  Kategorien  eintheilt,  nàmlich: 

1.  Schwach  widerstàndige. 

2.  Mi ttel widerstàndige. 

3.  Hoch widerstàndige. 

4.  Aeusserst  widerstàndige. 

Von  wesentlichem  Einfluss  ist  das  Substrat,  auf  welchem  die  Bacterien  sich 
befinden.  So  ist  nach  C.  Frànkel  von  einer  1  prò  Mille  Sublimatlòsung,  „ceteris 
paribus",  zur  Tòdtung  der  Bacterien  die  2ofache  Menge  nòthig,  wenn  sie  in  der 
gewòhnlichen  Nàhrbouillon ,  und  die  25ofache  Menge,  wenn  sie  in  Blutserum  sich 
befinden,  als  wenn  sie  in  reinem  Wasser  abgetòdtet  sind.  Es  ist  klar,  dass  die 
chemische  Reaction  des  Desinfìciens  mit  dem  Nàhrsubstrat,  Bildung  von  Nieder- 
schlàgen,  Gerinnungen,  hier  eine  Rolle  spielen.  Von  Einfluss  ist  ferner  die  Tempe- 
ra tur,  bei  weicher  das  Desinfìciens  auf  die  Bacterien  einwirkt.  So  fand  He  ni  e,  dass 
eine  1 :  100000  Sublimatlòsung  Cholera bacterien  wàhrend  einer  Stunde  bei  — 3°  C- 
nicht  abtòdtet,  wohl  aber  bei  360  C.,  wie  uberhaupt  die  Desinfection  bei  der  Brut- 
temperatur  die  wirksamste  ist.  Will  man  nach  vollzogener  Einwirkung  des  Des- 
infìciens den  Erfolg  priifen,  so  ist  es  nothwendig,  nicht  zu  wenig  des  desinficirteD 
Materials,  also  nicht  eine,  sondern  drei  Platinòsen  und  nicht  in  weniger  als  in  10 
bis  15  ccm  steriler  Bouillon  resp.  in  Gelatine  oder  Agar  (um  Platten  zu  giessen)  zu 


*)  Ucber  Desinfection.     Mittheilungen  aus  dem  Kaiserl.  Gesundheitsamte  1,  234(1881)» 
*)  Zeitschr.  f.  Hygiene  6,  521  (1889). 
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ùbertragen.  Ueberimpfung  einer  pathogene  Bacterien  enthaltenden  und  desinficirten 
Nàhrlòsung  auf  Thiere  ist  keia  Beweis  fur  die  Abtòdtung  derselben,  wenn  die 
Thiere  gesund  bleiben.  Im  Allgemeinen  besteht  die  erste  Einwirkung  der  Anti- 
septica  auf  die  Lebewesen  in  der  Verminderung  oder  Vernichtung  ihrer  biologischen 
Functionen,  wie  Gàhrtuchtigkeit,  Virulenz  und  dergl.  mehr.  Erst  bei  weiterer  Ein- 
wirkung des  Desinfìciens  geht  auch  das  Wachsthum  und  die  Vermehrungsfàhigkeit 
zu  Grunde. 

Wir  unterscheiden  die  desinficirende,  d.  h.  mikrobentòdtende  Wirkung,  chemischer 
oder  physikalischer  Agentien,  von  der  antiseptischen ,  d.  Il  nur  das  Wachsthum  und 
die  Vermehrung  hindernden  Wirkung  derselben.  Bei  der  so  ausserordentlich  ver- 
schiedenen  chemischen  und  physikalischen  Zusammensetzung  im  Bau  der  Leibes- 
substanz  der  einzelnen  Spaltpilze  wird  es  daher  òfters  vorkommen,  dass  eine  und 
dieselbe  Substanz,  „ceteris  paribus",  fur  die  eine  Bacterienart  desinficirend,  fur  eine 
andere  nur  antiseptisch  sein  wird.  Wir  unterscheiden  ferner  unter  den  desinficirenden 
Substanzen  solche,  welche  die  Mikroben  selbst,  d.  h.  ihre  entwickelungs-  und  ver- 
mehrungsfahigen  Wuchsformen  abtòdten,  von  solchen,  die  auch  ihre  Dauerformen, 
d.  h.  die  Sporen  zu  vernichten  vermògen.  Dass  die  letzteren  den  desinficirenden, 
resp.  antiseptischen  Agentien  gegeniiber  viel  widerstandiger  als  die  Wuchsformen 
sein  miissen,  konnte  man  a  priori  erwarten  und  ist  diese  Thatsache  vielfach  experi- 
mentell  bestatigt  worden. 

Um  mòglichst  der  Wirldichkeit  entsprechende  und  unter  einander  vergleichbare 
Resultate  bei  Priifung  einer  Substanz  auf  ihre  antiseptischen  Eigenschaften  zu  erzielen, 
wird  in  unserem  Laboratorium  folgendes  Verfahren  angewendet. 

Von  einer  im  Reagensròhrchen  befindlichen  Bouilloncultur,  etwa  10  ccm  einer 
zwei  Tage  fruher  geimpften  und  bei  Bruttemperatur  gewachsenen  Aussaat  der  Mi- 
kroben, z.  B.  Typhus,  Diphtherie,  Cholera,  Staphylococcen,  B.  pyocyaneus  u.  s.  w., 
wird  zunàchst  in  ein  Controlròhrchen  mit  steriler  Bouillon  abgeimpft.  Hierauf  wird 
die  Bacterien  enthaltende  Bouillon  mit  einem  bestimmten  Volumen,  sei  es  1  oder 
2  ccm,  oder  gleichen  Volumen  einer  Losung  des  zu  priifenden  Desinfìciens  iibergossen 
und  kraftig  geschiittelt.  In  bestimmten  Zeitintervallen  von  2  bis  4,  6  bis  10,  20, 
30  Minuten ,  nachher  je  eine  halbe  Stunde ,  wird  von  dieser  Flussigkeit  so  viel ,  wie 
an  einer  Platinòse  haftet,  dreimal  in  sterile  Bouillon  ùbertragen.  Vor  jedesmaligem 
Abimpfen  wird  die  Fiiissigkeit  vonNeuem  geschiittelt,  wobei  das  Reagensglas  zweck- 
màssig  mit  einem  Gummipfropfen  verschlossen  wird.  Sàmmtliche  iibergeimpfte 
Proben  und  die  abgeimpfte  Controlcultur  lassen  wir  im  Thermostaten  bei  der  Brut- 
temperatur stehen.  Die  geimpften  Ròhrchen  werden  tàglich,  wàhrend  1  o  bis  1 5  Tagen, 
besichtigt.  Bleiben  Bouillon,  resp.  die  zur  Controle  geimpften  Gelatine-  oder  Agar- 
ròhrchen  vollkommen  klar,  so  ist  das  ein  sicheres  Zeichen,  dass  kein  Wachsthum 
stattgefunden  hai  Zeigt  aber  die  Bouillon  nur  eine  geringe  Triibung,  so  wird  die 
Flussigkeit  mikroskopisch  untersucht,  sowohl  an  ungefàrbten  als  wie  gefarbten  Prà- 
paraten.  Ein  Geiibter  wird  sich  schon  bei  der  makroskopischen  Besichtigung  in  der 
Diagnose  nicht  irren  und  in  den  meisten  Fàllen  erkennen,  ob  in  der  triibe  gewordenen 
Bouillon  die  ubergeimpften  Bacterien  oder  andere,  bei  nicht  gutem  Watteverschluss 
aus  der  Luft  hinein  gerathene,  ausgewachsen  sind.     Zur  Controle  wird  in  das  steril 

Xencki,  Opera  omnia*  II.  2«- 
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gebliebene  klare  Bouillonròhrchen  die  gleiche  Spaltpilzart  geimpft,  wobei  das  nun 
bei  der  Bruttemperatur  nach  Verlauf  von  1  bis  3  Tagen  eingetretene  Wachsthum 
den  Beweis  liefert,  dass  die  Bouillon  zur  Entwickelung  der  urspriinglich  iibergeimpften 
Bacterien  geeignet  war.  Fiir  einzelne  Bacterienartea  sind  Abweichungen  von  diesem 
Verfahren  nòthig.  Handelt  es  sich  z.  B.  darum,  die  Wirkung  des  Desinficiens  auf 
Tuberkel-  oder  Milzbrandbacillen  zu  priifen,  so  ist  es  nothwendig,  die  Proben  15  bis 
20  Tage  im  Thermostaten  bei  37.5  bis  380  C.  stehen  zu  lassen. 

Hinsichtlich  der  Sporenpriifung  sind  wir  bei  dem  urspriinglich  von  R.  Koch 
angegebenem  Verfahren  stehen  geblieben.  Weder  Papierschnitzel,  noch  Nagel,  Glas- 
plàttchen  und  dergl.  mehr  haben  irgend  einen  wesentlichen  Vortheil,  nur  wenden  wir 
statt  Seide  kleine,  1  cm  lang  geschnittene  Leinen-  oder  baumwollene  Fàden  an.  Die 
mit  dem  Sporenmaterial  in  iiblicher  Weise  impràgnirten  Fadenstuckchen  wurden  mit 
Theer  in  Substanz,  alkalischen  oder  sauren  Theerlosungen  eine  bestimmte  Zeit  in 
Beriihrung  gelassen,  hierauf  in  absoluten  Alkohol  iibertragen,  bis  der  braunlich 
gefàrbte  Faden  abfàrbte,  und  von  hier  aus  in  die  sterile  Bouillon  gebracht.  Die 
Proben  mit  den  Seidenfàden  mussen  im  Thermostaten  nicht  kurzer  als  sechs  Tage, 
eher  lànger  verbleiben,  da  das  Wachsthum  von  abgeschwàchten  Sporen  zu  Bacillen 
manchmal  erst  am  dritten  bis  vierten  Tage  sich  einstellt. 

Da  erfahrungsgemàss  die  Abtòdtung  der  Bacterien  schwieriger  in  Gelatine,  Agar 
oder  Blutserum,  als  in  Bouillon  geschieht,  so  haben  wir  in  einer  besonderen  Versuchs- 
serie  Culturen  der  zu  untersuchenden  Bacterien  auf  Serum  mit  der  Lòsung  des  Des- 
inficiens in  gleicher  Weise  behandelt  und  von  hier  aus  in  die  sterile  Bouillon  iiber- 
tragen (vergi.  Tabelle  1).  Wir  fanden  ferner,  dass  einzelne  Bacterien,  wie  z.  B.  die 
Cholerabacillen ,  viel  leichter  in  Reincultur  als  im  Gemisene  mit  anderen  Bacterien, 
z.  B.  den  ùbrigen  Darmmikroben ,  abgetòdtet  werden.  Auch  hier  wurden  deshalb 
Parallelversuche  ausgefiihrt,  wobei  die  Wirkung  des  Desinficiens  einerseits  auf  die 
Reincultur  der  Kommabacillen,  mit  anderen  aus  einem  Darmstiickchen  von  Cholera- 
leichen,  in  Bouillon  ausgewachsenen  Mikroben,  gepriift  wurde.  Hinsichtlich  der 
Wahl  der  Culturen  als  Testobjecte  lassen  sich  bei  der  grossen  Anzahl  und  Mannig- 
faltigkeit  der  Mikroben  und  mit  Rucksicht  auf  besondere  Zwecke  keine  bestimmten 
Regeln  aufstellen.  Nicht  immer  und  iiberall  handelt  es  sich  ubrigens  um  Sporen- 
abtòdtung  und  hat  beispielsweise  die  Carbolsaure,  obgleich  sic  resistente  Milzbrand- 
sporen  nicht  tòdtet,  ini  praktischen  Leben  schon  unschàtzbare  Dienste  geleistet.  Wir 
haben  unsere  Versuche  vorzugsweise  mit  dem  Koch'schen  Kommabacillus,  als  den 
schwàchsten,  und  dem  B.  pyocyaneus  als  den  resistentesten ,  ausserdem  leicht  kennt- 
lichen  Wuchsformen  angestellt.  Die  von  uns  verwendeten  Milzbrandsporen  wurden 
nach  der  Classitìcation  C.  Frank  el's  zu  den  hochwiderstandsfàhigen  gehòren.  Sie 
wurden  von  einem  an  Milz brand  verstorbenen  Menschen  gezùchtet.  In  einzelnen 
Fàllen  haben  wir  die  Wirkung  des  Theers  und  seiner  Pràparate  auf  Typhus  -  und 
Diphtheriebacillen ,  sowie  Staphyloc.  aureus  gepriift.  Einen  wirklichen  praktischen 
Werth  kònnen  solche  Desinfectionsversuche  nur  dann  haben,  wenn  sie  mòglichst  den 
naturlichen  Verhaltnissen  angepasst  sind.  Gleich  wie  die  zerstorende  Wirkung  der 
Hitze  nur  dort  wirkt,  wo  sie  wirklich  ist,  kònnen  auch  die  fliissigen  Desinficientia 
nur  beim  directen  Contact  ihre  Wirkung  haben.     In  schleimige,  fettige  Schmutz- 
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krustea  eingeschlossene  Mikroben  kònnen  auch  durch  die  starksten  Desinficientia 
nicht  beeinflusst  werden,  wenn  durch  mechanische  Mittel  die  directe  Beriihrung  des 
Desinficiens  mit  den  Mikroben  nicht  geschieht.  Im  Laufe  unserer  Versuche  sahen 
wir,  dass  die  Theerpraparate  sehr  verschieden  desinficirenden  Effect  hatten,  je  nach- 
dem  sie  bei  Bruttemperatur  oder  bei  10  bis  2  o°  auf  die  Bacterien  oder  Sporen  ein- 
wirkten.  Wir  haben  daher  auch  hieriiber  parallele  Versuche  angestellt  (s.  Tabelle  6). 
Eine  desinficirende  oder  antiseptische  Substanz  muss  eine  ganze  Reihe  von  Eigen- 
schaften  besitzen,  die  sie  alle  nicht  in  gleich  vollkommenem  Grade  haben  kann,  und 
schwerlich  wird  sich  eine  antiseptische  Substanz  finden,  welche  alle  Anforderungen 
des  praktischen  Lebens  in  gleichem  Grade  erfullt.  Ausser  der  sicheren  und  schnellen 
Wirkung  soli  das  Desinficiens  den  menschlichen,  resp.  den  thierischen  Organismus 
nicht  belàstigen;  es  soli  die  Objecte  bacterienirei  machen,  aber  sie  selbst  weder  zer- 
stòren,  noch  schadigen,  dabei  wo  mòglich  billig,  leicht  zu  handhaben  und  allgemein 
zuganglich  sein.  Es  ist  klar,  dass  selbst  ein  gutes  Desinfectionsmittel  nicht  fiir  alle 
Zwecke  in  der  gleichen  Form  gut  sein  kann.  So  ist  speciell  der  Holztheer  zur  Des- 
infection  der  Abtrittsgruben,  Canale,  Strassen,  Transportwaggons,  Schiffe  und  dergl. 
mehr  ganz  gut  geeignet,  wenn  er  ent weder  als  solcher,  oder  mit  heissem  Wasser 
emulgirt  angewendet  wird.  Fiir  andere  Zwecke  eignet  er  sich  besser,  wenn  er  in 
saurer  Lòsung  als  Holzessig  oder  Theerwasser  angewendet,  oder  durch  Zusatz  von 
Alkali  lòslich  gemacht  wird.  Eine  stark  desinficirende  Wirkung  haben  die  zwischen 
200  bis  3000  in  dem  Fichtentheer  enthaltenen  Phenole,  wenn  sie  rein  isolirt  und  in 
verdiinnter  Aetzkali-  oder  Aetznatronlòsung  angewendet  werden  (vergi.  Tabelle  2). 
Therapeutisch  wird  endlich  das  aus  dem  Holztheer  gewonnene  Kreosot,  d.  h.  das 
zwischen  200  bis  2200  siedende  und  wesentlich  aus  Guajacol  und  Homoguajacol 
bestehende  Gemisch,  hauptsachlich  bei  Lungenphthise,  angewendet. 

In  dem  chemischen  Theil  haben  wir  schon  die  verschiedene  Procentzusammen- 
setzung  des  Fichtentheers,  je  nach  seiner  Herkunft,  mitgetheilt.  Die  bacteriologische 
Priifung  zeigte  uns  ferner,  dass  die  antiseptische  Wirkung  einzelner  Theersorten  nicht 
allein  von  dem  Gehalte  an  Phenolen,  sondern  auch  von  seinem  Sàure-  und  Wasser- 
gehalt,  Consistenz  u.  s.  w.  abhangig  ist,  wie  dies  die  Tabellen  gut  illustriren  (vergi. 
Tabelle  3  u.  6). 

So  lange  der  Holztheer  in  Russland  nicht  nach  einem  einheitlichen  Verfahren, 
sondern  in  einzelnen  Gegenden  in  Thermokesseln ,  in  anderen  in  sehr  primitiven 
Kohlenmeilern  bereitet  wird,  so  lange  ist  es  nòthig,  dass  der  Theer  fiir  Desinfections- 
zwecke,  sei  es  in  den  Apotheken,  sei  es  in  besonders  dazu  eingerichteten  Control  - 
stationen,  vorerst  auf  seine  Zusammensetzung  und  Wirksamkeit  gepriift  werde.  Wir 
haben  verschiedene  Sorten  des  Birkentheers  auf  ihre  desinficirende  Kraft  gepriift  und 
sie  durchgangig  weniger  wirksam  als  den  Fichtentheer  gefunden.  Diese  Theerart 
wùrde  daher  fur  die  praktische  Verwerthung  nicht  in  Betracht  kommen;  natùrlich 
gilt  dies  nicht  von  den  daraus  dargestellten  Phenolen.  Ueber  den  praktischen  Werth 
des  Espentheers  kònnen  wir  nichts  Bestimmtes  sagen.  Unsere  Untersuchung  iiber 
die  chemische  Zusammensetzung  dieser  Theerart  ist  noch  nicht  beendet.  Zwei  durch 
Vermittelung  des  Herrn  Provisor  Bormann  als  garantirt  rein  bezogene  Muster 
waren  specifisch  schwerer  als  Wasser  und  in  ihrer  desinficirenden  Kraft  annàhernd 
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dem  guten  Fichtentheer  gleich.  Ein  drittes  aus  Nowgorod  erhaltenes  Muster  von 
Espentheer,  das  specifisch  leichter  als  Wasser  war,  hatte  nur  geringe  desinficirende 
Wirkung;  dieses  Product  war  allem  Anscheine  nach  mit  Naphta  vermischt  (vergi. 
Tabelle  1). 

Als  gutes  Desinficiens  kommt  noch  ein  Nebenproduct  der  Theerfabrikation  in 
Betracht:  der  Holzessig.  Dieses  Product,  das  eine  gesattigte  wàsserige  Lòsung  der 
Theerphenole  mit  5-  bis  6  proc.  Essigsaure  darstellt,  ist  als  Acetum  pyrolignosum 
officinell.  Durch  Auskochen  des  Theers  mit  Wasser  erhàlt  man  eine  àhnliche  Lòsung, 
welche  der  „Aqua  picis"  der  Pharmakopòe  entsprechen  wiirde.  Die  Podsmolnaja 
Woda,  resp.  das  Acetum  pyrolignosum  sind  in  ihrer  desinficirenden  Wirkung  der 
5proc.  wàsserigen  Carbolsaure  gleich,  ubertreffen  sie  sogar,  da  sie,  nach  vier-  bis 
sechstàgiger  Einwirkung,  hoch  widerstandsfàhige  Milzbrandsporen  tòdten  (vergi.  Tabelle 
5  u.  6).  Ein  anderes  von  uns  ausprobirtes  Praparat  war  die  alkalische  Theerlòsung, 
die  auf  folgende  Weise  bereitet  wurde:  1  Theil  Theer  wurde  mit  20  Gewichtstheilen 
1  proc.  Kali-  oder  Natronlòsung  in  der  Wàrme  gelòst  und  entweder  sofort  angewendet, 
oder  24  Stunden  lang  in  gut  verschlossenen  Gefàssen  stehen  gelassen  und  von  dem 
geringen  harzigen  Bodensatze  filtrirt.  Wie  aus  der  Tabelle  7  hervorgeht,  wirken 
solche .  Lòsungen  stark  desinficirend.  Langere  Zeit  an  der  Luft  stehen  gelassen, 
verlieren  sie  an  Wirksamkeit.  Solche  alkalische  Lòsung  kann  man  ubrigens  noch 
viel  concentrirter  bereiten.  DasAlkali  bildet  mit  der  Pimarsaure  und  den  Harzsauren 
Seife,  die,  àhnlich  wie  im  Lysol,  die  Guajacole  in  Lòsung  hàlt.  Statt  Kali  oder 
Natron  haben  wir  auch  Kalkmilch  angewendet,  und  zwar  auf  1  Gewichtstheil  Theer 
2occm  2-  bis  5  proc.  Kalkmilch.  Die  desinficirende  Wirkung  solcher  Lòsungen  ist 
ziemlich  die  gleiche  wie  die  der  Lòsungen  des  Theers  in  Aetzalkalien.  Vergleiche 
hieriiber  die  Tabelle  8. 

Schwàcher  als  die  Lòsungen  in  Aetzalkalien  wirken  die  Lòsungen  in  Soda  oder 
Holzasche.  Mit  Riicksicht  aber  darauf,  dass  auch  in  den  entlegensten  Gegenden 
Russlands  jeder  Bauer  aus  Holztheer  und  Holzasche  sich  gleich  eine  desinficirende 
Lòsung  bereiten  kann,  haben  wir  die  Wirkung  derartiger  Lòsungen  gepruft.  Die 
Lòsungen  mit  Holzasche  werden  zweckmàssig  so  bereitet,  dass  ein  Theil  Asche  mit 
zehn  Theilen  warmen  Wassers  zu  einem  Brei  angeriihrt  wird,  àhnlich  wie  bei  der 
auf  dem  Lande  ublichen  Bereitung  der  Lauge  fur  die  Wàsche.  Die  nach  Absetzen 
der  Asche  klar  abgegossene  Lauge  wird  mit  Theer  im  Verhàltnisse  von  5  bis  10  Theilen 
Theer  auf  100  Theile  Lauge  so  lange  geschiittelt,  bis  eine  gleichmàssige  Emulsion 
entsteht,  und  gleich  angewendet.  DieTabellen  9  und  10  illustriren  die  desinficirende 
Wirkung  solcher  Lòsungen  des  Fichtentheers. 

Wir  haben  auch  versucht,  aus  Leinòl,  Kalihydrat  und  Holztheer  nach  Art  des 
Lysols  antiseptische  Lòsungen  zu  bereiten.  Durch  vierstundiges  Kochen  am  Rùck- 
flusskiihler  von  22  Theilen  Theer  mit  6.3  Theilen  Kalihydrat  und  33  Theilen  Leinòl, 
oder  durch  dreistiindiges  Kochen  von  29.5  g  Theer  mit  5.5  g  Kalihydrat  und  24.5  g 
Leinòl  werden  dickliche,  braun  gefarbte  Lòsungen  erhalten,  die  in  alien  Vernai tnissen 
mit  Wasser  mischbar  sind.  Die  desinficirende  Wirkung  solcher  Holztheerlysole  ist 
jedoch  ziemlich  gering,  und  fùr  alkalische  Theerlòsungen ,  wo  Fett-  und  Harzsauren 
schon  enthalten  sind,  ist  der  Zusatz  von  Leinòl  eigentlich  iiberflussig. 
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Wir  haben  bis  jetzt  nur  die  desinficirende,  d.  h.  bacterientòdtende  Wirkung  des 
Holztheers  und  seiner  Pràparate  beriicksichtigt.  Wir  haben  aber  auch  die  antiseptische, 
d.  h.  die  wachsthums-  und  vermehrungshemmende  Wirkung  dieser  Pràparate  unter- 
sucht.  Die  Priifungen  wurden  zum  Theil  nach  dem  von  Behring1)  empfohlenen 
Verfahren  in  hàngendem  Tropfen  auf  hohlen  Objecttràgern  ausgefuhrt;  andererseits 
haben  wir  zu  io  ccm  steriler  Bouillon  mittelst  einer  Pipette  von  1  ccm  Rauminhalt, 
in  ìooTheile  getheilt,  abgemessene  Mengen  der  antiseptischen  Lòsung  zugesetzt  und 
hierauf  mit  der  zu  priifenden  Bacterienart  geimpft  und  bis  zu  vier  Wochen  im  Ther- 
mostaten  stehen  lassen.  Die  Tabellen  11,  12  und  13  illustriren  die  mit  dem  Theer- 
wasser  und  Holzessig  erhaltenen  Resultate. 

Resumiren  wir  die  Ergebnisse  unserer  Untersuchung,  so  geftt  zur  Genuge  daraus 
hervor,  dass  der  Holztheer,  sei  es  als  solcher,  sei  es  in  Form  verschiedener  daraus 
dargestellter  Pràparate,  als  Desinflciens  fur  die  grobe  Desinfection  die  Carbolsàure 
vollkommen  zu  ersetzen  im  Stande  ist    Ein  wesentlicher  Uebelstand  beim  Holztheer 
ist   die   in  Folge  seiner  verschiedenartigen  Darstellungsweise   ungleichmàssige  Zu- 
sammensetzung und  in  Folge  dessen  auch  ungleichmàssige  antiseptische  Wirkung. 
Diesem  Uebelstande  kònnte  aber  durch  staatliche  Controle  abgeholfen  werden.    Wir 
sind  weit  davon  ertfernt,  zu  behaupten,  dass  die  Holztheerpràparate  alle  iibrigen 
Desinfìcientia    ersetzen   kònnen.     Der   stròmende  Wasserdampf,  Sublimat,  Chlor- 
kalk  u.  s.  w.  werden  in  der  Desinfectionspraxis  noch  lange  ihre  Stellung  behalten. 
Andererseits  wird  Hand  in  Hand  mit  den  Fortschritten  der  Chemie  mit  jedem  Jahre 
die  Zahl  brauchbarer  und  sicher  wirkender   desinficirender  Mittel  anwachsen,  wie 
z.  B.  die  eben  in  unserem  Laboratorium  untersuchten  Chlorphenole 2).    Die  Vorzuge 
des  Holztheers  gegeniiber  der  Carbolsàure  und  ganz  speciell  fur  Russland  sind  offen- 
kundig.     Der  Holztheer,  und  namentlich  der  wirksamere  Fichtenholztheer,  ist  be- 
deutend  billiger,  Jedermann  bekannt  und  zugànglich  und  seine  Bestandtheile  fur  den 
menschlichen  resp.  thierischen  Organismus  viel  weniger  als  die  reine  Carbolsàure 
giftig;  nicht  zu  unterschàtzen  ist  der  Umstand,  dass   der  Holztheer    nicht   allein 
desinficirend,   sondern   auch    in  hohem  Grade  desodorirend  ist.      Von  alien  den 
bacteriologisch  untersuchten  Pràparaten  kònnen  wir  fur  die  Desinfection  in  erster 
Linie  die  alkalische  Theerlòsung  und  dann  auch  den  Holzessig  empfehlen. 


*)  Deutsche  xned.  Wochenschr.  Nr.  41  bis  43,  1889. 

*)  Siehe  unten  die  Arbeiten  der  Herren  Karpow,  Tschurilow  und  Spengler. 
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Tabelle  1.     Vergleichende  Tabelle  der  desinficirei 
Die  Zeit  ist  in  Minuten  angegeben.     Zeichen  -f  1» 
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;ung  von  Fichten-,  Espen-  und  Birkentheer. 
thum.     Zeichen  —  Ausbleiben  des  Wachsthums. 
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M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Tabelle  3. 
Es  wurden  zu   10 


Vergleichende  Tabelle  der  desinficirenden  Wir 

ccm  Cultur  0.5  ccm  Theer  oder   io  ccm  Theerlòsung  in  Wasse 
Stunden  angegeben*     Zeichen  +  bc 


BezeichnDiig  der 
desili  tìeirendea  Fi&ssigkeit 


Darmbaclerien  aus  eiae 
K  oc h *  scher  Kommàbacillus  Choleraleiche 


Tììvk  r    Xi      I        0-5   rem    ani" 

IO  ceni  Cultur 

Theerwasser  10  :  IO  .    .    ■   .    . 
Alkalisches  Theerwasser  10:  IO 

Theer  Nr.   2,     0.5  ccm   &mf 

io  ccm  Cultur     »»«*•< 

Theerwasser  10  :  io  -    .    .    .    . 

Alkalisches  Theerwasser  io:  10 

Theer   Nr,    3.     0,5  ccm    amf 

10  ccm  Cultur     «,.*■. 

Theerwasser  io  :  10  «    .    .    .    . 

Alkalisches  Theerwasser  10:10 

Theer   Nr,   4*     0.5  ccm   auf 

10  ccm  Cultur     »,«*., 

Theerwasser  10  :  io  .    -   -    ;    . 

Alkalisches  Theerwasser  10: 10 

Theer   Nr,   5-     Q-5  ccm   auf 
10  ccm  Cultur     ...... 

Theerwasser  IO:  10  .   .    .    .    . 

Alkalisches  "Theerwaasex  10: 10 

Theer    Nr,   6,     0-5  ccm    auf 

10  ccm  Cultur     *..... 

Theerwasser  IO  :  10 ■  ,    .    .    .    . 

Alkalisches  Theerwasser  10:10 

Theer    Nr.    7.      0.5  ccm    auf 

IO   IA.UU     Culi-Ui 

Theerwasser  10  :  io 

Alkalisches  Theerwasser  10  :  io 

Theer   Nr.    8.     0.5  ccm    auf 

10  ccm  Cultur 

Theerwasser  io  :  io 

Alkalisches  Theerwasser  10  :  10 

Theer   Nr.   9.     0.5  ccm    auf 

io  ccm  Cultur 

Theerwasser  10  :  10 

Alkalisches  Theerwasser  10  :  10 


Zeit  in  Mìnuten 


5      io     15 


+ 


+  '- 


+  '  + 


+ 

+  ;  + 


30  45 


Zeit  in  Std 


Zeit  in  Minuten 


3  |i  5   |  §  Ì  15  1  30  j  45 
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•  -+[  +  '+-  — 


!  '    I   '    ;   '    1 

1  '  '  -!-.-:-!■ 


+  1  + 
+  + 


+ 

■H+I+ 


+ 


+  + 


+  +  -.-  -I- 
1   1 

t\-\- 


+  +  !  + f 

+  +  Ì-H 1  + 

+■ 


1 


1    1 


+  +  .+  +  + 


1 

+  1  +  -  - 
+  ,+  -f  J  +  1  +  .+ 

! 
+  +  +  .+  +  + 


+  +1 


-:  + 

-1:4- 


1  1 


+    '■   +    '•+       +       +;    +    ,+ 


,1 

•!i  + 
'  + 


1 


+   - 
+ 


I 


+ 
,+ 


■■  + 

■J  + 


+ 


+   - 


+   +  + 


+ 


+    +1  + 


1  _ 


Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  des  russischen  Nadelholztheers  u.  s.  w.       427 


ichiedener  im  Handel  vorkommenden  Fichtentheerartea. 

B   zug'esetzt     Die  Einwirknngszeit  bis   "/,  Stunden   ist  in  Minateli,  von  da  ab  in 
tthum.     Zeichen  —  Abtòdtung. 


Typhus  abdominalis 

Bacillus  pyocyaneus 

Zeit  in  Minuten 

Zeit  in  Stunden 

Zeit  in  Minuten 

Zeit  in  Stunden 

io     '     15    !    30 

45 

1 
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io    :    15 
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M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Tabelle  4. 

Die  Zeit  der  Abtòdtung  der  Culturen  ist  bis  zu  */4  Stunden  in  Minuten  angegeben,  von  da 

ab  in  Stunden.    Die   Culturen  in  Bouillon  wurden   mit  dem   gleichen  Volumen  der  des- 

inficirenden  Flùssigkeit  ùbergossen.    Zeichen  +  bedeutet  Wachsthum,  Zeichen  —  Abtòdtung. 

Zeichen  +*  schwaches  Wachsthum. 


Beieiehnung-  der  des- 
ini! cir  end  en  Flùssigkeit 


Fichtentheer 


S    I  IO  \  12    25    30    35    45      1       2      3  I  4      6   '  il  !  1+ 


1.  5  Proc.  Theerwasser 

a)  bei  80*  bereitet    .  j 

b)  bei  Zimmertemp,  l 

2,  5  Proc.  Tkeeremuls.  I 

5  Proc,  Tneerwasser 
a)  bei  80P  bereitet    .  { 

desgleichen 
desgleichen 
desglekhen 
desgleichen 


5  Proc.  Theerwasser 

a)  bei  ZimmerL  ber,  , 

b)  bei  8ff  bereitet    ,  j 

5  Proc  Theerwasser 
bei  %xf  bereitet . 

desgleichen 
desgleichen 
desgleichen 
desgleichen 


-- 

4- 
+ 

i 

K  0  e  h  "  scher  Kummabacìllus 

::::::: 

- 

t 

t\m\t\m\± 

t 

t 

t 


Cholera  Massauah 


Typhus  abdominalis 


+1 
+  1 


Staphylococcus  aureus 


• 


B.  pyocyaneus 


titmtmti 

Darmbacterieri  au 

t'ìlllìl*!* 

4-  ; .4- 1 + 1 4- 1  + 1  - 


■fi 

+ 


+  1- 


Darmbacterien  aus  eìner  Cheterai  eiche 


ti± 


Hitkfutheei 


1Q  |  12  |  35  |  30  1  35  |  45  |   1       a   |   3    j~4 


6      1: 


t 

+  1 
+  1 
+  1 
+ 1 


±1 
ti 

+  1 

-H 
+  1 
+  1 


K  0  c  h  *  scher  Kom mabac  ili  us 


+I+I+I+I+ 


+11+ 


+  - 


■f 
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Cholera  Massauah 

+  i  +  i  +  i  +  i  +  i  +  ii-h-i-i-i-i-ì- 

Typhus  abdominalis 

+  1  +  :+  +:-i-!!-i--i-i-ì-- 

Staphj-lococi:us  aureus 

+  I  +  I  +  1-Ì-I-II-I-I-I-1-I-I  — 
B,  pyocyaneus 

+  l  +  l  +  l  +  ,  +  i  +  ll  +  l  +  l  +  l  +  l  +  l+H- 

Darmbacterien  aus  einer  Choleraleiche 

tltltltltj*lt!t!tl±!=|z|=|= 
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M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Tabelle  6.     Desinficirende  Wirkung  verschiedeaer  Theere,  alkali« 

5  proc.  krystallinischen  und  rohen  Carbolsàure  auf  di 

Die  FInYrirkung$zeit  ist  in  den  ersten  zwei  Rnk 


Beieichnuog  der  angewandten  Preparate 


1.  Birkentheer  ,    .    ,    , 

2.  Espea  theer   .   ,   *   . 

3.  Fichtentheer  Nr.  1 


4- 
5- 

la 

j  1. 


Nr.  2 

Nr,  3 
Nr.  4 

Nr.  s 
Nr.  6 
Nr.  7 
Nr,  8 
Nr.  9 


ÀlkaHsche  Lasangen  der  Fichten- 
theersorten. 


12.  Alkalischer  Theer  Nr.  1  {$g  Theer,  1,0  g 
KalihjdrM,  ioo  Wasser)  .    .    , 

13*  Gleicner  alkalischer  Theer,  bei  37*  cin- 
wirken  kssen  .......    

14.  Alkalischer  Theer  Nr.  3    • ■    • 


15-  »  -      Nr.  3,  bei  37"  eingew.  [ 

16.  *  „       Nr.    i»    450    warm    auf  \ 
die  Sporen  emgewirkt   .,,*>*,..{ 

17.  5  mal  concento:,  alkal.  Theer  Nr.  3     .    .    . 

18.  Gleich   concealr.   alkal.   Theer   Nr*  3,   bei  i 
37*  einwirken  lasseu .    .    .  { 


19,  Acetum  pyrolig.  crud. 


20.  5  proc.  Carbolsàure  aus   sog,  50  proc.  des 
Handels     , .    .    . ,  ,   .  I 

21.  5  proc.  Carbolsàure  aus  sog.  100  proc  des  / 
Haudeìs     ■ ...,..«  , 

22.  5  proc.  Carbolsàure  aus  krystall.  Phenol 

23.  5  proc.  Carbolsàure  aus  sog.   50  Proc   in  ( 
1   Proc.  Kalìliydrat      ...'...,,..  \ 

24.  5  pro^-  Carbolsàure  aus  krystall.  Pheuol  in 
1  Proc.  Kalihv<Jrat 


l)  Die  sicherste  Abtódtung  der  Milzbrandsporen 
Nàhrbouillon  ùbertragen  wurden. 


ist  also  durch  auf  45  bis  50°  erwànnte  al* 
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ientheerlòsungen  und  Acetum  pyrolignosum  im  Vergleich  zu  der 
nwollfàden  fixirten,  hochvirulenten  Milzbrandsporen. 
nden,  in  den  ùbrigen  in  Tagen  angegeben. 


I   12  1  13   u 
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17  18  1  19  1  ao  '  ai 
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M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Tabelle  7.    Vergleichende  Tabelle  alkalischer  Fichten-  und  Birkenthe 

Die  Zeit  der  AbtSdtung  der  Culturen  bis  zvl  */4  Stunden  ist  in  Minuten  angegeben,  von  da  1 
Die  Bouillonculturen  wurden  mit  dem  gleichen  Volumen  der  desinficirenden  Flùssigke 
Zeichen  -f-  gleich  Wachsthum;   Zeichen  —  gleich  AbtSdtung;   Zeichen  -(-*  gleich  schwache 


Bezeichnung  der 
desinficirenden  Flùssigkeit 


5      6      8 


io 


12 


15     25  |  30    45      12       3 


4       5 


Alkalisches  Theer- 

wasser. 
5  g  Theer,  1.0  g  Kali- 
hydrat,  100  g  Wasser. 
Bereitet  bei  8o°.  Ange- 
wendet  bei  Zimmer- 
temperator. 


Alkalische  Fichtentheerlòsung  von   3  verschiedene: 
Koch'scher  Kommabacillus 

|+   _    _:_: i-i-i; 


Desgleichen. 


1 


I-! 


+• 


«  —  —  —  1 

Cholera  Massauah 


I 


• 


Darmbacterien  aus  einer  Choleraleiche 


ì|t|*!*|ì!t|t|*: 


+*i  - 11  ■ 


+Itif 


-  'I  -  I  - 
Typhus  abdominalis 


t 


+'i 


t\ttt 


+ 


+*i 


B.  pyocyaneus 


H 


Staphylococcus  aureus 


I-I' 


I-i I-i I-i! , 

Alkalische  Birkentheerlòsung  von   2  verschiedenen 
K  o  e  h  ■  scher  Kommabacillus 


t 


+ 


+ 


t 


-Il  - 
Cholera  Massauah 

+  l+lzl-l-ì=i-!-l:=l-ì=l= 

Darmbacterien  aus  einer  Choleraleiche 


+  n-i-l-l  +  l  +  !-fi  +  l-fl  +  :i-i- 

Typhus  abdominalis 


+  ì  + 


1 


titit:t;t:± 


B.  pyocyaneus 

- 1  -  !  -  il  - 1  -  1 


Staphylococcus  aureus 


I+I+Ì+I+I+I+I+I+I+1 
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Ueber  Verbindungen  der  Pikrinsaure  mit  Phenolen  und  Ketonen 


R.  Goedike. 

Ber.  26,  3042.  —  Arch.  des  sciences  biol.  2,  423.  — 
Nach  dem  Referate  von  Prof.  R.  Sachs  se  abgedruckt 
Chem.  Centralbl.  65,  I,  333. 

Verf.  hat  diese  Verbindungen  auf  Veranlassung  von  Prof.  Nencki  dargestellt, 
indem  er  auf  die  Lòsung  des  Phenols  in  wenig  50  proc.  Alkohol  eine  warme  gesattigte 
Lòsung  von  Pikrinsaure  ebenfalls  in  50  proc.  Alkohol  einwirken  Hess.  Es  ist  dabe 
gut,  etwas  mehr  Phenol  anzuwenden,  als  nach  dem  Molekulargewichte  verlangt  wird. 
Man  verdampft  den  Alkohol  bei  30  bis  500,  bis  die  Flussigkeit  sich  zu  triiben 
anfàngt  und  làsst  dann  erkalten.  Die  Krystalle  werden  mit  etwas  Alkohol  aus- 
gewaschen  und  an  der  Luft  getrocknet.  Bei  1000  erfolgt  bereits  Zersetzung,  sogar 
zuweilen  selbst  bei  làngerem  Stehen  iiber  Schwefelsaure,  namentlich  bei  den  Ver- 
bindungen der  fliichtigen  Phenole. 

Phenolpikrat,  C6H5OH.  2(C6H2[N02]3OH),  hellgelbe  Nadeln,  die  bei  53° 
schmelzen. 

o-Kresolpikrat,  2(C6H4.CH8.OH)3(C6H2[N02]3OH).  Von  den  drei 
isomeren  Kresolen  bildet  nur  das  o-Kresol  ein  Pikrat.  Dasselbe  krystallisirt  in  orange- 
gelben  Nadeln,  die  bei  88°  schmelzen. 

o-Xylenolpikrat,  5(C«H:<[CH3]2OH).4(C6H2[N02]3OH).  Die  Krystalle 
sind  orange  und  schmelzen  bei  82  °. 

Brenzcatechinpikrat,  QH4(OH)2 — QH2(N02),iOH.  Die  orange  ge- 
fàrbten  Nadeln  schmelzen  bei  1220. 

Guajacolpikrat,  C6H4 .  OCH8OH— C6H2(N02)3OH.  Obwohl das Guajacol 
in  Wasser  beinahe  unlòslich  ist,  so  kann  man  doch  das  Pikrat  in  wàsseriger  Lòsung 
darstellen,  wenn  man  Guajacol  mit  Wasser  schuttelt  und  eine  bei  1000  gesattigte 
Pikrinsàurelòsung  zusetzt.  Beim  Erkalten  krystallisiren  orangerothe  Nadeln,  die  bei 
86°  schmelzen. 

Kreosolpikrat,  C6H3  .CH3.OCH3 .  OH— -CRH2(N02)3OH,  bildet  gelbe 
Nadeln,  die  bei  9 6°  schmelzen. 

Aethylguajacolpikrat,  C6H8  .  C2H5  .  OCH,  .  OH— CfiH2(N02)3  OH, 
orangegelbe  Nadeln.     Schmelzpunkt  900. 

Propylguajacolpikrat,  CflH3  .  C3  H7  .  OCH3  .  OH-C6H,(N02),OH, 
rothe  Nadeln.     Schmelzpunkt  590. 

Die  Trioxybenzole  Pyrogallol  und  Phloroglucin  gaben  keine  Pikrate. 

Dimethylpyrogallolpikrat,  CflH8(OCH:0aOH~C6H2(NO2)8OH,  bildet 
gelbe  Nadeln,  die  bei  530  schmelzen. 
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Nicht  nur  Phenole,  sonderà  auch  die  halogensubstituirten  Derivate  derselben 
undKetone  bilden Pikrate.  Verf.  hat  dargestellt:  o-Chlorphenolpikrat,  C6H4C1. 
OH— C6H2(NO,)jOH,  in  hellgelben  Nadeln,  die  bei  81  bis  820  schmelzen.  Aceto- 
phenonpikrat,  C6H5COCH3—-C6H2(N02)8OH,  bildet  griinlichgelbe,  aromatisch 
riechende,  quadratisene  Krystalle,  welche  bei  530  schmelzen.  Gallacetophenon- 
pikrat,  2(C6H2[OH]:»COCH3)— C6H2(N09)8OH,  orange  gefàrbte  Nadeln,  welche 
bei  1330  schmelzen. 


Beitrfige  zur  pharmakologischen  und  therapeutischen  Wirkung 
der  Wismuth-Phenolverbindungen 

von 

F.  Jasienski. 

Arch.  des  sciences  biolog.  2,  247.  —  Nach  dem  Refe- 
rate  von  Dr.  H.  Dreser  abgedruckt.  Schmtdt's  Jahr- 
bQcher  213,  135. 

Die  Verbindungen,  welche  Verf.  durch  Vermischen  einer  Lòsung  von  Wismuth- 
nitrat  mit  den  Phenolverbindungen  der  Alkalien  als  graubraune  oder  gelbe,  wasser- 
ualósliche  Verbindungen  erhielt,  besassen  folgende  Zusammensetzung: 

Phenolwismuth,  (C6H60),BiOH  +  Bi203. 

Tribromphenolwismuth,  (C6H2Br30)2BiOH  -f  Bi203  (wurde  pharmakologisch 
nicht  untersucht). 

Metakresolwismuth,  (CeH4 .  CH3 . 0)8  Bi  +  3  Bi,  03. 

/J-Naphtolwismuth,  (C10H7O)3Bi  -f  3Bi203. 

Diese  Verbindungen  zeigten  folgendes  pharmakologische  Verhalten: 

1.  Nach  der  Einfuhrung  in  den  Magen  werden  sie  unter  dem  Einflusse  des 
Magensaftes  und  im  Dunndarm  durch  den  Pankreas  und  Darmsaft  zerlegt  in  die 
entsprechenden  Phenole  einerseits  und  Wismuthoxyd  andererseits.  2.  Das  Phenol 
und  das  Kresol  werden  vollstandig  resorbirt  und  als  Aetherschwefelsauren  oder 
gepaarte  Glycuronsauren  ausgeschieden.  Das  Naphtol  wird  zum  Theil  resorbirt 
nnd  geht  in  den  Harn  iiber,  der  andere  Theil  wird  mit  den  Fàces  entfernt.  3.  Die 
gròssere  Aciditat  des  Hundemagensaftes  bewirkt  die  Resorption  einer  kleinen  Menge 
Wismuth,  welches  im  Harn  wieder  erscheint;  die  Hauptmenge  geht  aber  doch  mit 
dem  Koth  ab.  4.  Trotz  der  toxischen  Eigenschaften  der  Phenole  hatte  die  drei- 
wòchige  Aufnahme  von  je  5g  des  Wismuthphenols,  -kresols  oder  -naphtols  beim 
Menschen  und  von  je  10  g  bei  Hunden  prò  Tag  keinerlei  nachtheiligen  Einfluss  auf 
die  Gesundheit,  woran  offenbar  nur  die  ganz  allmàhlich  erfolgende  Zerlegung  der 
Phenolverbindungen  im  Darm  schuld  war,  so  dass  eine  Ueberladung  des  Blutes  mit 
circulirenden  Phenolen  unmòglich  war. 

In  der  Klinik  des  Prof.  Pasternatzki  wurden  die  Verbindungen  jv  * 

Gaben  von  1  bis  3  g  per  os  und  von  2  g  als  Klysma  mit  gutem  Erfolge 


440     G-  Karpow,  Ueber  die  desinficirende  Wirkung  der  drei  isomeren  Chlorphenole  u.  s.  w. 

katarrhalische  Zustande  des  Darmcanals  gegeben.  Die  Heilung  erfolgte  in  zwei  bis 
fiinfTagen.  Auch  gegen  die  entsprechenden  chronischen,  sehr  hartnàckigen  Zustande 
waren  bei  consequenter  Anwendung  der  Wismuthverbindungen  meist  giinstige  Heil- 
erfolge  zu  verzeichnen;  desgleichen  nach  den  Diarrhoeen  bei  einem  Kranken  mit 
Lebercirrhose  und  bei  einem  an  Magenkrebs  leidenden  bewirkte  in  Verbindung  mit 
Magenausspulung,  welche  letztere  allein  nicht  so  giinstig  wirkte,  die  Eingabe  von 
0.5  bis  2  g  Phenolwismuth  taglich  wesentliche  Erleichterung. 


Ueber  die  desinficirende  Wirkung 

der  drei  isomeren  Chlorphenole,  ihrer  Salicylsftureester  und  ihr 

Verhalten  im  Organismus 

von 

0.  Karpow. 

Inaug.-Dissert  Dorpat.  —  Arch.  des  sciences  biol.  2, 
305.  —  Gazeta  Lekarska  Nr.  34  u.  35  (1893).  —  ^ac^  **em 
Referate  von  Dr.  B.  Proskauer  abgedruckt.  Cbem. 
Centralbl.  65,  I,  515. 

Die  Untersuchungen  von  CO.  Cech l)  und  W.  Dianin 2)  haben  gezeigt,  dass 
das  Gemenge  von  Phenol  mit  Chlorkalk  sehr  starke  antiseptische  Eigenschaften 
besitzt;  spàter  erfuhr  man,  dass  die  bacterienfeindliche  Wirkung  dieses  Gemisches 
den  dabei  gebildeten  Chlorderivaten  des  Phenols  zukomme.  Nachdem  nun  die 
Monochlorphenole  technisch  fùr  antiseptische  Zwecke  dargestellt  werden,  hat  Veri 
es  unternommen,  deren  Desinfectionswerth  zu  ermitteln.  Besonders  in  Betracht 
kommen  das  o-Chlorphenol  (Schmelzp.  70,  Siedep.  175  bis  17 6°)  und  das  m-Chlor- 
phenol  (Schmelzp.  28.50,  Siedep.  2140).  Wie  das  Phenol,  so  coaguliren  auch  diese 
Derivate  Eiweiss,  aber  nicht  so  vollstandig  wie  jenes.  Blutserum,  Eiweiss  und  Milch 
liefern  auf  Zusatz  der  Chlorphenole  nur  eine  Triibung  und  wenig  Flocken ,  die  sich 
—  bei  alkalischer  Reaction  der  Flussigkeit  —  wieder  im  Ueberschuss  der  Chlor- 
phenole lòsen.  Bei  Gegenwart  von  Sàuren  geben  letztere  reichliche  Niederschlàge. 
Bereits  0.03  g  der  beiden  Verbindungen  vermochten  die  Fleischfàulniss  12  Tage, 
0.1  g  25  Tage  aufzuhalten  und  bei  0.15  g  trat  Fàulniss  uberhaupt  nicht  mehr  eia. 
Zu  den  Desinfectionsversuchen  verwandte  Verf.  Milzbrandsporen ,  welche  von  einer 
5proc.  Carbolsaure  noch  nicht  in  20  Tagen  abgetòdtet  wurden.  Die  Chlorderivate 
des  Phenols  wirkten  starker,  und  zwar  war  die  p- Verbindung  (Schmelzp.  37°» 
Siedep.  2170)  den  m-  und  o- Verbindungen  uberlegen.  Eine  2proc.  Losung  des 
p-Chlorphenols  vernichtete  die  Milzbrandsporen  bereits  nach  zwei  Stunden,  wàhrend 
die  Vernichtung  beim  o-Chlorphenol  erst  am  vierten  Tage,  beim  m-Chlorphenol 
nach  10  Stunden  eintrat. 


l)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  22,  345- 
*)  Ber.  13,  2403. 
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Die  Dosis  letalis  bei  subcutaner  Injection  (am  Kaninchen  ausgefuhrt)  betràgt  fùr 
das Chlorphenol  i.o8g  prò Kilogramm Kòrpergewicht,  fùr  das  p-Chlorphenol  0.95 g. 
Bei  beiden  Verbindutigen  trat  der  Tod  unter  den  gleichen  Erscheinungen  ein.  Das 
o-  und  p-Chlorphenol  (Versucbe  beim  Hunde)  wird  zum  gròssten  Theil  durch  den 
Harn  als  Sulfosaure  ausgeschieden,  vielleicht  auch  vereinigt  mit  Glycuronsaure.  Da 
der  Harn  an  der  Luft  schwarz  wird,  ist  es  auch  wahrscheinlich ,  dass  ein  Theil  des 
Chlorphenols  —  analog  dem  Phenol  —  im  Organismus  zu  einem  Hydrochinon,  resp. 
Brenzcatechin  umgewandelt  wird.  Um  im  Harne  resorbirte  Chlorphenole  nachzu- 
weisen,  verwendet  man  die  Antheile,  welche  mit  Eisenchlorid  die  bekannte  Reaction 
liefern.  Sie  werden  mit  Salzsaure  angesauert  und  destillirt  Behandelt  man  das 
Destillat  mit  Brom,  so  erhalt  man  einen  Niederschlag,  welcher  das  Chlordibrom- 
phenol  vorstellt.  Dieser  Niederschlag  kann  behufs  quantitativer  Bestimmung  der 
resorbirten  Phenolderivate  gewogen  werden. 

Die  Salicylsaureester  der  Chlorphenole,  die  Chlorsalole, 

c«H«<CO— 0-C,H<Cl 
besitzen  starkere  antiseptische  Eigenschaften  als  das  Salol  selbst  ;  ihre  Wirkung  beruht 
auf  dem  leichten  Zerfall  in  ihre  Componenten.  Das  Salol  des  o-Chlorphenols  schmilzt 
bei  530,  der  p-Verbindung  bei  71  °.  Die  Zersetzung  in  Salicylsaure  und  Chlorphenole 
geht  auch  im  Organismus  von  statten,  und  man  kann  sowohl  im  Harn  die  Resorption 
der  letzteren  nach  der  beschriebenen  Methode,  als  auch  die  Gegenwart  der  Salicylsaure 
nachweisen.  Versuche,  die  Verf.  an  sich  selbst  und  an  Hunden  angestellt  hat,  zeigten, 
dass  per  os  genommen  bei  Dosen  von  3  g  prò  Tag  Vergiftungserscheinungen  nicht 
auftraten. 


Behandlung  des  Erysipels  durch  Chlor-  und  Bromphenole 


von 


J.  Tschurilow. 

Arch.  des  sciences  biolog.  2,  329.  —  Nach  dem 
Refera  te  von  Dr.  H.  Dreser  abgednickt.  Schmidt's 
Jahrbnch  242,  238. 

Verf.  machte  von  den  antiseptischen  Eigenschaften  der  Chlor-  und  Bromphenole 
klinische  Anwendung,  indem  er  bei  Erysipelaskranken  Vaselinsalben  in  die  erkrankten 
Hautpartien  einrieb,  welche  1  bis  3  Proc.  dieser  Desinficientien  enthielten.  Bekanntlich 
sind  die  Erysipelcoccen  nur  wenig  widerstandsfàhig  gegen  Antiseptica.  Unter  dieser 
Behandlung  verging  das  Erysipel  bei  sechs  Kranken  am  zweiten  Tage,  zwei  da  von 
hatten  Temperaturen  bis  40. 50;  bei  acht  Kranken  am  dritten  Tage.  Die  làngste 
Behandlungsdauer  betrug  acht  Tage  bei  zwei  Kranken  mit  bullòsem  Ausschlag  im 
Gesicht  und  am  Kopf  und  mit  allgemeiner  Schwàche. 

In  Zukunft  beabsichtigt  Verf.  subcutane  Injectionen  von  1  proc.  wàsserigen 
Lòsungen  von  Parachlorphenol  zu  benutzen,  welche  nach  Versuchen  ar  "  ^bst 
weder  òrtliche,  noch  allgemeine  schàdliche  Wirkungen  haben. 
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Bemerkungen  fiber  die  Berkefeld'schen  Hausfilter 


S.  Dzierzgowski. 

Gazeta  Lekarska  Nr.  17  (1893).  —  Bpaii 
Nr.  9  (1893).  —  Nach  dem  Ref erate  von  Prof. 
O.  Bujwid  abgedrnckt.  Baumgarten's  Jahres- 
bericht  9,  694. 

Veri,  hat  Untersuchungen  uber  die  Berkefeld'schen  Hausfilter  mit  ver- 
schiedenen  Bacterienarten  im  Petersburger  Leitungswasser  angestellt  Cholerabadllen, 
Bac.  pyocyaneus,  Bac.  prodigiosus,  Màuseseptikàmiebacillen  vermògen  nicht  die  Poren 
des  Filters  zu  passiren,  selbst  bei  gròsserem  Druck.  Wann  die  Bacterien  durch  die 
Wand  durch wachsen,  theilt  der  Verf.  nicht  mit;  nach  ihm  vermag  auch  die  Dicke 
der  Wand,  welche  funf-  bis  sechsmal  starker  ist  als  bei  den  Chamberland'schen 
Filtern,  làngere  Zeit  das  Durchwachsen  hintanzuhalten.  Die  mechanische  Reinigung 
und  die  Sterilisation  des  Filters  sei  nur  dann  nothwendig,  wenn  das  Filter  wenig 
Wasser  durchlàsst.  Am  besten  geschieht  die  Reinigung  mittelst  des  Kochens  in 
2proc.  Natronlauge  wàhrend  einer  Stunde. 


Beitràge  zur  Aetiologie  der  Cholera 

von 

A.  Blachstein  und  J.  Zumft. 

Arch.  des  sciences  biol.  2,  q$- 

Verfif.  geben  eine  genauere  Beschreibung  der  Bacterien,  welche  sie  ausser  Komma- 
bacillen  in  den  Excrementen  Cholerakranker  gefunden  haben.  Reinculturen  dieser 
Bacterien  erwiesen  sich  in  der  Mischung  mit  Cholerabacillen  als  sehr  giftig  fdr  Thiere. 
Ueber  diese  Versuche  wurde  von  Prof.  Nencki  in  der  Gesellschaft  russischer  Aerzte 
mitgetheilt  (dieser  Band  S.  343).  Die  Arbeit  der  Herren  Blachstein  und  Zumft 
wurde  mit  einem  Zusatz  von  Prof.  Nencki  befolgt;  den  letzteren  lassen  wir  aus- 
fiihrlich  abdrucken. 
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Note  au  sujet  du  mémoire  de  MM.  Blachstein  et  Zumft 

par 

Al.  Nencki. 

Arch.  des  sciences  biolog.  2,  115. 

Les  résultats  des  recherches  de  MM.  Blachstein  et  Zumft  ainsi  que  de 
ceiles  de  MM.  Lesage  et  Macaigne,  dont  le  mémoire  pani  tout  récemment  *)  font 
voir  que,  dans  le  choléra,  outre  le  B.  virgule  de  Koch,  il  faut  encore  tenir  compte 
d  autres  microorganismes  que  Ton  trouve  dans  les  matières  fécales  des  malades. 
MM.  Lesage  et  Macaigne,  qui  ont  étudié  au  point  de  vue  bactériologique  les 
selles  de  201  cholériques  sur  251  personnes  atteintes  du  choléra  et  soignées  à  l'hópital 
Saint- Antoine  à  Paris,  n'ont  jamais  observé  le  bacille  virgule  en  culture  pure  dans 
les  matières  fécales.  Dans  beaucoup  de  cas  ce  microbe  y  existait  en  grande  quan- 
tité,  mais  toujours  avec  lui  on  notait  la  présence  d'autres  microbes.  Malheureuse- 
ment  ces  derniers  auteurs  ne  donnent  pas  de  discription  détaillée  de  la  bactérie  qu'ils 
désignent  sous  le  nom  Bacterium  coli  commune.  On  sait  que  cette  dénomi- 
nation  ne  s'applique  pas  à  une  expèce  parfaitement  déterminée,  mais  plutót  à  tout 
un  groupe  de  microorganismes;  aussi,  est-il  possible  que  le  Bacterium  coli  com- 
mune de  ces  auteurs  soit  identique  au  bacille  a  de  MM.  Blachstein  et  Zumft. 
D'un  autre  coté,  il  serait  très  intéressant  au  point  de  vue  étiologique  de  faire,  à 
Papproche  d'une  epidemie  cholérique,  des  études  bactériologiques  des  excréments  des 
personnes  atteintes  de  légères  aflfections  du  canal  intestinal,  se  terminant  par  la 
guérison;  il  est  fort  possible  que,  mème  dans  ces  cas,  on  rencontre  le  bacille  virgule 
de  Koch  bien  plus  souvent  qu'on  ne  la  cru  jusqu'à  présent.  De  nombreuses  expé- 
riences  faites  par  divers  observateurs  et  en  diverses  localités  peuvent  seules  répondre 
à  cette  question.  Les  expériences  de  MM.  Blachstein  et  Zumft  ont  démontré 
que  les  bacilles  de  Koch,  injectés  par  la  voie  sous-cutanée,  ne  peuvent  pas  tuer 
les  animaux:  je  considère  ce  fait  comme  très  caractéristique  pour  le  bacille  de  Koch. 
Dans  les  dernières  expériences  de  M.  Zumft,  les  B.  virgules  se  sont  parfaitement 
développés  dans  des  décoctions  alcalinisées  de  chou-fleur,  de  concombre,  de  poni  me  de 
terre  et  de  poumon  de  bétes  bovines;  mais  leur  virulence  n'a  pas  augmenté  pour  cela. 

M-me  le  Dr.  N.  Sieber  qui  a  étudié  une  culture  virulente  du  choléra  de 
Massaouah,  qui  m'a  été  gracieusement  envoyée  par  M-r  le  D-r  Gamaléia,  est 
arrivée  aux  conclusions  suivantes. 

Dans  le  bouillon  et  la  gelatine,  ces  bacilles  se  développent  bien  plus  vite  que 
les  bacilles  de  Koch;  soit  que  ces  derniers  proviennent  de  vieilles  cultures,  soit  des 
cultures  récentes  obtenues  par  nous,  pendant  la  dernière  epidemie  de  choléra  à  Bakou 
et  à  Saint-Pétersbourg.  A  la  temperature  de  370,  le  bouillon  se  trouble  fortement 
au  bout  de  6  heures;  le  trouble  et  le  dépòt  sont  beaucoup  plus  considérables  n"* 


l)  Annalea-de  l'Institut  Pasteur  7,  18  (1893). 
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dans  les  cultures  du  choléra  asiatique,  mais  la  pellicule  de  la  surface  est  moins  déve- 
loppée  ;  dans  les  cultures  par  piqùre  sur  gelatine,  à  la  temperature  de  la  chambre,  on 
distingue  déjà  au  bout  de  16  heures  une  certame  croissance:  la  gelatine  est  liquéfiée 
plus  tòt  et  plus  vite  que  dans  les  cultures  des  bacilles  de  Koch.  La  réaction  de 
M.  Bujwid  donne,  dans  les  cultures  de  ces  derniers  bacilles,  une  franche  coloration 
rouge  qui  disparait  après  deux  heures,  tandis  que,  dans  les  cultures  de  Massaouah, 
ainsi  que  dans  les  cultures  du  vibrio  Metschnikovi,  elle  donne  une  faible  colo- 
ration rouge-jaunàtre  persistant  pendant  quelques  jours.  Les  cultures  de  Massaouah 
àgées  de  quatre  jours,  en  bouillon  et  sur  gelatine,  ainsi  que  les  cultures  du  choléra 
asiatique  ont  une  forte  réaction  alcaline;  mais  après  3 — 4  semaines,  les  cultures  de 
Massaouah  sur  gelatine  deviennent  neutres  et  mème  franchement  acides;  fait  que  Ton 
n'observe  jamais  dans  les  cultures  du  choléra  asiatique. 

Nous  avons  ensemencé  sur  plaques  de  gelatine  les  cultures  sur  gelose  que  nous 
avons  recues  de  M.  le  D-r  Gamaléia.  La  majeure  partie  des  colonies  qui  se  sont 
développées  sur  ces  plaques  liquéfiaient  rapidement  la  gelatine;  quelques  unes  la 
liquéfìaient  plus  lentement;  mais  il  n'y  eut  que  très  peu  de  colonies  ne  liquéfiant 
pas  la  gelatine.  Ces  dernières  étaient  probablement  composées  des  microorganismes 
que  la  culture  contenait  accidentellement.  L'examen  microscopique  nous  a  fait 
voir  que  les  colonies  liquéfiant  la  gelatine  étaient  composées  de  bacilles  fins, 
légèrement  courbés  ;  ceux  qui  liquéfiaient  moins  bien  la  gelatine  avaient  la  forme  de 
virgules,  étaient  un  peu  plus  petits  que  les  bacilles  de  Koch  et  rappelaient  plutòt  le 
vibrio  Metschnikovi.  Les  colonies  ne  liquéfiant  pas  la  gelatine  se  composaient 
de  coccus  non  virulents. 

La  culture  originale  de  M.  le  D-r  Gamaléia  était  très  virulente.  Les  lapins, 
il  est  vrai,  résistaient;  mais  les  cobayes  et  les  pigeons  qui  avaient  re^u  des  injections 
sous-cutanées  de  1 — 2  ccm  succombaient  en  6 — 8  heures,  après  un  fort  abaissement 
de  la  temperature.  A  l'autopsie,  on  constata  l'hyperhémie  de  Tintestin  grèle,  un 
exsudat  séreux  dans  la  cavité  peritoneale,  l'hyperhémie  du  foie  dont  la  couleur  était 
devenue  foncée  et  en  outre,  la  pàleur  de  la  rate.  Le  sang  et  tous  les  organes  internes 
contenaient  de  nombreux  vibrions  mobiles,  plus  fins  et  plus  longs  que  ceux  que  l'on 
avait  injectés:  nous  en  avons  obtenu  des  cultures.  Les  cultures  en  bouillon  obteDues 
avec  le  sang  des  animaux  qui  avaient  succombé,  tenues  10  jours  à  380,  ont  été  ensuite 
filtrées  par  une  bougie  Kitasato.  Le  liquide  filtré  à  été  injecté,  à  la  dose  de  5  ccm, 
à  deux  cobayes  adultes:  à  Pun  dans  la  cavité  peritoneale  et  à  l'autre  sous  la  peau. 
Bientót  après  l'injection,  les  deux  animaux  présentèrent  les  symptómes  d'une  forte 
aflfection  :  le  premier  cobaye  resta  pendant  près  de  trois  heures  dans  un  état  comateui. 
Le  lendemain,  ils  se  remirent;  mais,  par  la  suite,  ils  commencèrent  à  maigrir,  et  le 
premier  cobaye  qui  avait  recu  rinjection  dans  la  cavité  peritoneale  succomba  le 
32-ème  jour  après  avoir  perdu  en  poids  137  g.  Le  second  succomba  le  38-ème 
jour  après  avoir  perdu  163  g  en  poids.  La  virulence  de  ces  microbes 
reste  constante  mème  après  plusieurs  passages  sur  milieux  arti- 
fi  e  i  e  1  s. 

Les  propriétés  morphologiques  et  biologiques  des  baetéries  de  Massaouah 
s'opposent  à  leur  identification  au  badile  de  Koch.     Il  est  évident,  pour  chaque 
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spécialiste  impartial,  que  ces  propriétés  rappelent  plutót  le  Vibrio  Metschnikovi. 
Le  degré  de  virnlence  de  la  culture  de  Massaouah  ainsi  que  les  différences  morpho- 
ogiques  que  nous  trouvons  entre  cette  bactérie  et  le  B.  virgule  de  Koch  ne  nous 
permettent  pas  de  considérer  ces  microorganismes  comme  identiques.  En  tout  cas, 
ses  différences  sont  plus  tranchées  que  celles  qui  ont  autorisé  M.  Cunningham  à 
admettre  plusieurs  espèces  de  bacilles  virgules  du  choléra,  différences  que  M.  le  D-r 
Friedrich1)  ne  reconnait  pas  suffisantes  pour  établir  des  nouvelles  espèces  de 
microbes.  Je  ne  puis  pas  affinner  que  les  microbes  de  Massaouah  ne  provoquent 
pas  le  choléra  chez  Phomme;  quoique,  d'autre  part,  dans  toutes  les  épidémies  de 
choléra  asiatique  bien  étudiées,  on  a  toujours  trouvé  le  badile  virgule  de  Koch  et 
uon  le  Vibrio  Metschnikovi.  Les  études  de  ces  dernières  années  sur  les  streptococcus, 
sur  le  Bacterium  coli  commune,  les  microbes  de  la  nitrifìcation 2)  et  autres 
Dnt  démontré  que  des  espèces  très  proches  par  leur  propriétés  morphologiques  et 
aiologiques  conservent  néanmoins  rigoureusement  leurs  caractéres  spécifiques. 
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Qber  die  Beziehung  des  Bacillus  der  Choléra  Massauah  zum 

Vibrio  Metschnikovi  und  zum  Koch'schen  Kommabacillus 

von 

S.  Rontaler. 

Inaug.-Dissert.  Petertburg.  —  Gazeta  Lekarska  (1894) 
Nr.  iq  bis  23.  —  Nach  dem  Referatc  von  Dr.  A.  Samoj- 
low  abgedruckt.    Maly's  Jahresber.  23,  650. 

Verf.  untersuchte  die  seitens  der  aufgezàhlten  Bacterienarten  bewirkten  Zer- 
setzungsproducte  des  Hweisses  und  Zuckers,  um  auf  dem  Wege  der  chemischeii 
Analyse  eine  nàhere  Differenzirung  der  betreffenden  Mikroorganismen  zu  erzielen. 
Zum  Studium  der  Eiweisszersetzungsproducte  dienten  eine  2proc.  Peptonlòsung 
(Pept.  sicc.  Witte),  die  durch  Sodazusatz  stark  alkalisch  gemacht  wurde,  dann  ein 
aus  Ochsenlungen  bereiteter  (500  g  Ochsenlungen  auf  2  Liter  H20),  schon  an  sich 
alkalisch  reagirender  Nàhrboden  und  ausserdem  wurden  noch  Blut-  und  Eiereiweiss 
enthaltende  Nàhrboden  (5  Proc.)  benutzt.  Die  Nàhrbouillons  wurden  in  2  Liter 
fassende  Kolben  hineingethan ,  sterilisirt  und  nach  vorherigem  Abktì] 


l)  Arbeiten  aus  dem  Kaiserlichen  Gesundheitsamte  8,  87  (1892). 

•)  N.  Sieber,   Recherches   sur   les   streptococcus   pathogènes.     Archh 
biologiques  1,  2Ó5-  —  Dieser  Band  S.  336. 

Blachstein,  Contribution  à  la  biologie  du  badile  typhique. 
jiques  1,  199  et  299-  —  Dieser  Band  S.  335. 

S.  Winogradsky,  Contributions  à  la  morphologie  des  org 
\rch-  des  Sciences  biol.  1,  87. 
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5  ccm  der  betreffenden  reinen  Bouilloncultur  geimpft.     Zu  vergleichenden  Studien 
diènten  sowohl  aérobe  als  auch  anaérobe  Culturen,  wobei  fur  die  letzteren  die  aus 
Lungen  bereitete  Bouillon  verwendet  wurde.     Die  Anaérobiose  wurde  nach  der  von 
Nencki  angegebenen  Metbode  durch  Vertreiben  derLuft  vermittelst  COa  erzielt;  es 
stellte  sich  hierbei  heraus,  dass  die  COj  keinen  schàdlichen  Einfluss  auf  das  Wachs- 
thum   dieser  Bacterien  ausiibt.     Die  Untersuchung  der  Eiweisszersetzungsproducte 
wurde  nach  Nencki  vorgenommen  und  begann  immer  erst  dann,  wenn  dieReinheit 
der  gegebenen  Cultur  im  Kolben  durch  das  Mikroskop  und  durch  Impfungen  auf 
Thiere  und  auf  Nàhrbòden  (Gelatine  u.  s.  w.)  erwiesen  werden  konnte.    Nach  Zusatz 
von  Oxalsàure  (1  Proc.  krystallin.  Oxalsàure  auf  2.0  Eiweiss)  wurden  die  fliichtigen 
Substanzen  abdestillirt ,  im  opalescirenden  Destillate  die  Fettsauren  in  Natronsalze 
iibergefuhrt  und  durch  abermalige  Destillation  getrennt;  durch  Ueberfuhren  der  fett- 
sauren Natronsalze  des  Ruckstandes  in  Ag-Salze  bestimmte  man  spater  die  Fett- 
sauren, wàhrend  im  Destillate,  das  einen  Skatol-  und  Indolgeruch  entwickelte,  diese 
beiden  Substanzen  nachgewiesen  wurden.     Der  urspriingliche  Riickstand  wurde  mit 
Aether  extrahirt  und  im  Extracte  die  Reactionen  auf  Phenylpropionsaure,  Skatolessig- 
sàure  und  Oxysàuren  vorgenommen.     A.  Bacillus  der  Cholera  Massauah.    Man 
arbeitete  mit  zwei  Culturen.   Die  eine  stammte  von  Dr.  Gamaleja,  die  andere  von 
Prof.  Vincenzi;  beide  ergaben  gleiche  Resultate.  Die  bei  An  wendung  verschiedener 
Eiweissarten  erzielten  Resultate  waren  ebenfalls  identisch.     a)  Producte  der  aèroben 
Culturen:  Indol,  Skatol,  Fettsauren,  Phenylpropionsaure  und  Spuren  von  Oxysàuren. 
b)  Producte  der  anaéroben  Culturen:  Indol,  Skatol,  fliichtige  Fettsauren  und  eine 
nichtfliichtige  Fettsaure  hòherer  Ordnung.    Sowohl  in  a)  als  auch  in  b)  konnte  man 
vermittelst  Silber  eine  und  dieselbe  Fettsaure,  nàmlich  Essigsàure  nachweisen;  es 
wurden  im  Silbersalz  64.23,  64.16,  64.6,  64.59,  64.45  und  64.28  Proc.  Ag  gefunden, 
die  Formel  CH8COOAg  fordert  64.67  Proc.  Ag.    B.  Vibrio  Metschnikovi.    Ver- 
schiedene  Eiweissarten  weisen  identische  Resultate  auf.     a)  aèrobe  Culturen:  Indol, 
Skatol,    fliichtige    Fettsauren,    Phenylpropionsaure    und    Spuren    von    Oxysàuren; 
b)  anaérobe  Culturen:  Indol,  Skatol,  fliichtige  Fettsauren  und  eine  nicht  fliichtige  Fett- 
saure hòherer  Ordnung.    In  den  Silbersalzen  von  a)  und  b)  waren  55.45,  55.48  und 
55-39  Proc.  Ag  enthalten,  man  hatte  es  also  mit  Buttersàure  zu  thun  (CsH7COOAg 
fordert  55.38  Proc.  Ag).     C.  Koch'scher  Kommabacillus.     Zwei  verschiedene 
Culturen,  die  eine  von  Dr.  Blachstein,  die  andere  von  Prof.  Koch,  ergaben  mit 
verschiedenen  Eiweissarten  identische  Resultate,     a)  Aèrobe  Culturen:  Indol,  Skatol, 
Fettsauren  in  sehr  geringer  Menge,  Phenylpropionsaure  und  Spuren  von  Oxysàuren; 
b)  anaérobe  Culturen:  Indol,  Skatol,  Fettsauren  in  sehr  geringer  Menge  und  eine 
nicht  fliichtige  Fettsaure.   Die  Lebensfàhigkeit  der  sammtlichen  Culturen  wurde  immer 
durch  Impfungen  auf  Thiere  nachgepriift.     Zur  Untersuchung  der  Zuckerzersetzung 
diente  folgender  Nàhrbòden:   2  Proc.  Pepton  sicc.  Witte,  5  Proc.  chemisch  reiner 
Traubenzucker  und  3  Proc.  kohlensaurer  Kalk.     Die  Stoffwechselproducte  wurden 
nach  der  Methode  von  Nencki  untersucht.    A.  Bacillus  der  Cholera  Massauah. 
Die  Culturen  von  Gamaleja  und  Vincenzi  ergaben  in  aéroben  und  anaéroben 
Nàhrbòden  gleiche  Resultate.    Als  Zersetzungsproducte  wurden  Fettsauren  und  Milch- 
sàure  nachgewiesen.     Was  die  ersteren  anbetrifft,  so  ergab  die  Analyse  62.58,  60.1, 
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60.19,  60.6  Proc.  Ag,  was  auf  ein  Gemisch  von  Essigsaure  und  Buttersaure  hinweist 
Die  Untersuchung  des  milchsauren  Zinks  ergab: 

Verlust  an  Krystallwasser  in  Proc. 
18.04  17.41  17.11  17.36  18.11 

Gehalt  an  ZnO  in  Proc. 
27.39  27.28  27.66  27.54  27.36 


18.02 


27.65 


Ganz  in  Uebereinstimmung  hiermit  erwies  sich  in  alien  Fàllen  die  Milchsàure 
im  Polarisationsapparate  als  inactiv.  B.  Vibrio  Metschnikovi:  Die  Analyse  ergab 
ein  Gemisch  von  Essigsaure  und  Buttersaure.  Milchsàure  war  kein  einziges  Mal 
vorhanden.  C.  Koch'scher  Kommabacillus:  Spuren  von  Fettsauren  und  Milch- 
sàure. Der  negative  Befund  beziiglich  der  Drehung  der  Polarisationsebene  und  die 
nàhere  Priifung  der  Eigenschaften  des  Zn-Salzes  fiihrte  zum  Schluss,  dass  man  es  mit 
inactiver  Milchsàure  zu  thun  natte.  Die  Lebensfàhigkeit  der  betreffenden  Culturen 
wurde  durch  Impfung  auf  Thiere  und  auf  Nàhrbòden  bewiesen.  Es  kann  somit  zur 
differentieilen  Diagnostik  der  in  Rede  stehenden  Bacillen  folgende  Tabelle  aufgestellt 
werden: 


Bacillus 
Cholera  Massauah 


Vibrio  Metschnikovi 


Koch'scher 
Kommabacillus 


I. 

Zersetz- 

ungspro- 

ducte  des 

Eiweisses 


Indol  und  Skatol  in  relativ 
gròsseren  Quantitàten  als 
beim  K  o  e  h  '  schen  Bacillus 
und  in  noch  viel  gròsseren 
|als  beimVibr.  Metschnikovi. 


Indol  und  Skatol  in  kleine-  Indol  und  Skatol  in  kleine- 
ren  Quantitàten  als  beim  !  rer  Quantitàt  als  beim  Ba- 
Koch'schen  Bacillus  und    cillus  Chol.  Mass.,  aber  in 


noch  viel  kleineren  als  beim 
Bac.  Cholera  Massauah. 


Essigsaure 


Buttersaure 


gròsseren  Quantitàten   als 
beim  Vibrio  Metschnikovi. 

Spuren  der  Fettsauren 


II. 

Zersetz- 
nngspro- 
ducte  des 

Zuckers 


Optisch  inactive  Milch-    j  Es  bildet  sich  keine  Milch- 
sàure ;  sàure.     Als    Zersetzungs- 
producte  des  Zuckers  treten 
gròssere  Quantitàten  von 
Fettsauren  auf 


Optisch  inactive  Milch- 
sàure 


Aus  der  Tabelle  ist  zu  ersehen,  dass  der  Bacillus  Cholera  Massauah  und  der 
Koch'sche  Bacillus  in  naher  Beziehung  zu  einander  stehen;  was  aber  den  Bacillus 
avicidus  anbetrifft,  so  hat  er  weder  mit  dem  Kommabacillus  von  Koch,  noch  mit 
dem  Bacillus  Cholera  Massauah  etwas  Gemeinschaftliches. 
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Zur  Aetiologie  der  Cystitis 


R.  Wreden. 

Arch.  des  sciences  biol.  2,  731.  —  Inaug-Dii*ert 
Petersburg.  —  Nach  dem  Referate  vera  Dr.  II.  Mailer 
abgedmckt    Centralbl.  med.  Wissensch.  32,  870. 

Bezùglich  der  Frage,  wie  die  eine  Cystitis  erzeugenden  Bacterien  in  denjenigen 
Fàllen  in  die  Biase  gelangen,  wo  weder  eine  Infection  von  der  Harnròhre,  noch  von 
den  Nieren  aus  anzunehmen  ist  und  im  Urin  Darmbacterien  nachgewiesen  sind, 
erschien  es  dem  Verf.  nicht  unwahrscheinlich,  dass  der  Transport  dieser  letzteren 
direct  vom  Rectum  her  auf  dem  Wege  der  Lymphgefàsse  vor  sich  gehe.  Die  Ver- 
suche,  welche  er  bei  mànnlichen  Kaninchen  anstellte,  sprachen  durchaus  frir  diese 
Annahme.  Wurden  den  Thieren  an  der  Mastdarmschleimhaut  in  der  Hòhe  der 
Prostata  und  des  Blasengrundes  kleine  Erosionen  beigebracht,  so  liessen  sich  regel- 
massig  am  nàchsten  Tage  aus  dem  tniben  Urin  Reinculturen  von  Bacterium  coli 
commune  gewinnen.  Brachte  man  nach  der  Verletzung  Culturen  des  Proteus  Hauseri 
oder  des  Bacillus  mesentericus  vulgaris  in  das  Rectum,  so  fanden  sich  diese  Pilre  und 
nach  Einfìihrung  mit  Vaselin  bestrichener  Tampons  auch  kleine  Fetttropfchen  im 
Harn.  Verletzungen  des  Anus  hatten  dagegen  auf  die  Biase  gar  keinen  Einfluss. 
Da  nun  beim  Menschen  kleine  Lasionen  der  Mastdarmschleimhaut  bei  inneren  Hà- 
morrhoiden,  bei  Prostatahypertrophie,  Abscessen  u.  s.  w.  nicht  selten  sind,  ist  diese 
Entstehungsart  einer  Cystitis  sehr  plausibel. 


>U»i 
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:    27,   n/*«,  —  id    Juli. 

J^Kie  voa  mir  und   Dr.    Dzierzgowski1"  \\    hai  ojjen  su  ostiti 

en  und  Pyrogallol,  resp,  Breazcateehin  erhaltenen  Oxyketone 

_:iren  glatt  mitAminen  unterBildung  basischer  Producte,  von  deaeri 

schon  Bine  Reihe  dargestellt  und  beschrieben  wurde,    Nachtràglich  will 

ich  noch  ùber  cinipe  hierher  gehòrige  Chinolraderivale  berichteo,  da  sie  wegen  ihres 

m  Vcrtoltcna  einiges  Interesse  beanspruchen. 

Durch  Eìnwirkung  des  Chlnracetopyrogallols  resp.  des  Cbloraceiobrenzcatechins 

auf  Chinolin  wurden  sebon  von  Dzierzgowski*)  die  Chloride  der  «juaternàren 

Basen  QH8(OH),  XO.CH,.Ni  C,H~  und  C«Hs(OH)a  XOCI1, .  X  :  C,II7  erballen. 

CI  CI 

Alkalien  erwiesen  sich  die  beiden  Chloride  als  faòcbst  uobestàndig,  Alkali- 
ate  zerlegen  ste  beim  Kochen  unter  AbspaUung   von  Chinolin,  Aetzalkalien 
ewirken  diese  Zerlegung  schon  in  der  Kàlte.     Werdcn   diese  Chloride  in  concen- 
trirter  Se  hwefel  sàure  in  dei  Kalte  l  entweicht  keine  Salzsaure,  sonderà  es 

bildet  sicb  schwefelsaures  ChinoUll  und  das  Chloroxyketon  wird  regenerirt 

Gasi  anders  vernai  ten  sich  die  entsprecheoden  Derivate  des  Isochinolins.     Aus 

Chloracetobrenzcatechiu   und   Isochìnolm   erbài  t  man   d;i^   Chlond  der   i|iialemàren 

.  wenn  Isochinolin  mit  etwa  dem  gleiehen  Volumen  absoluten  Àlkohols  verdiìnnt, 

mit  der  àquivaieuten  Menge  des  gechlorten  Kelons  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade 

!eit  erwarmt  wird.     Die  Reaction,  welche  glatt  im  Sinne  der  Gleichung: 

OH^-CO.CHt.a  +  C„H?N  =  CJ^COID^CO.CH^NJC^Hy 

CI 


ÌÓ7. 
If. 


29 
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verlàuft,  ist  ziemlich  heftig  und  die  Fliissigkeit  erstarrt  nach  vollendeter  Einwirkung 
zu  einem  Krystallbrei  des  Chlorids.  Nach  dem  Erkalten  wird  das  Chlorid  mit 
Alkohol,  worin  es  nur  wenig  lòslich  ist,  durchgeschiittelt,  auf  ein  Filter  gebracht 
und  mit  Alkohol  gewaschen ,  hierauf  aus  heissem  Wasser  oder  verdiinntem  Alkohol 
umkrystallisirt.  In  reinem  Zustande  ist  das  Chlorid  schneeweiss,  und  an  der  Luft 
getrocknet  enthàlt  es  ein  halbes  Molekiil  Krystall wasser,  das  es,  bei  no  bis  1150 
getrocknet,  vollstàndig  verliert.  Das  getrocknete  Salz  ergab  bei  der  Analyse:  C 
64.34  Proc.,  H  4.46  Proc.  und  CI  11.2  Proc.  Die  Formel  C17H1408NC1  verlangt 
C  64.34  Proc.,  H  4.43  Proc,  N  4.43  Proc.  und  CI  11.25  Proc. 

Wird  dieses  Salz  in  stark  verdiinnter,  etwa  0.4  proc.  wàsseriger  Lòsung  mit 
Aetzalkali,  Ammoniak  oder  Alkalicarbonat  vorsichtig  neutralisirt,  so  entsteht  Anfangs 
ein  gelber,  flockiger,  amorpher  Niederschlag,  der  sich  aber  bald,  namentlich  beim 
Schiitteln  oder  Reiben  mit  einem  Glasstabe,  in  glitzernde,  orangefarbige  Krystalle 
verwandelt.  Die  abfiltrirten  und*  gut  mit  Wasser  ausgewàschenen,  sodann  auf  Fliess- 
papier  an  der  Luft  getrockneten  Krystalle  ergaben  bei  der  Kohlenwasserstoff  bestimmung 
C  74.84  Proc.  und  H  5.47  Proc.  Die  Substanz  enthàlt  Krystallwasser,  das  sie  langsam 
im  Exsiccator  ùber  Schwefelsaure,  vollstàndig  erst  im  Luflbade  bei  120°  verliert, 
wobei  die  schòn  hellrothen  Krystalle  dunkelroth  werden.  Die  Krystallwasser- 
bestimmungen,  sowie  die  Analysen  der  bei  1 200  getrockneten  Substanz  ergaben,  dass 
sie  nach  der  Formel  C17H1SN0S  zusammengesetzt  ist.  Die  Pràparate  verschiedener 
Darstellung  ergaben  einen  Krystall wassergehalt  zwischen  10.5  bis  11.2  Proc.  Die 
Formel  C17H18N03  4"  2HaO  verlangt  einen  Gewichtsverlust  von  11.42  Proc.  und 
C  64.76  Proc.  und  H  5.42  Proc.,  gefunden  wurde  C  64.84  Proc,  H  5.47  Proc.  Fur 
die  bei  115DÌS1200  getrocknete  Substanz  wurde  erhalten  :  C  72.70  Proc,  H  4.60  Proc., 
N  5.01  Proc.  Die  Formel  C17H18NOs  verlangt  C  73.12  Proc..  H  4.66  Proc., 
N  5.02  Proc. 

Der  Kòrper,  den  man  Brenzcatechinglycoisochinolin  nennen  kònnte, 
entsteht  daher  aus  seinem  Chlorid  durch  Einwirkung  von  Alkalien  unter  Abspaltung 
eines  Molekuls  Wasser: 

CflH3(OH)f.COCH,.N:C9H7  /CO.CH,.N  :  C,H-  +  H,0  +  KCL 

Der  Kòrper  ist  in  Wasser  unlòslich,  nur  wenig  lòslich  in  Aether  und  AlkohoL 
Die  alkoholische  Lòsung  giebt  mit  einem  Tropfen  hòchst  verdiinnter  Eisenchlorid  - 
lòsung  versetzt  eine  rothe  Fàrbung,  durch  Zusatz  von  mehr  Eisenchlorid  wird  die 
Fàrbung  griin.  Die  Lòsung  des  Clilorids,  sowie  uberhaupt  jede  saure  Lòsung  der 
Base  wird  durch  Eisenchlorid,  gleich  wie  alle  Brenzcatechinderivate,  in  denen  die 
beiden  Hydroxyle  frei  sind,  griin  gefàrbt.  Wegen  der  Orthostellung  der  beiden 
Hydroxyle  verhàlt  sich  das  Chlorid,  sowie  die  anderen  Salzc  der  Base  wie  ein  beizen- 
ziehender  Farbstoff  und  fàrbt  mit  Eisensalz  gebeizte  Baumwolle  schwarz,  Thonerde- 
beizen  gelb  und  Chrombeizen  ròthlichbraun  an.  Beilàufig  bemerkt  ist  das  Apomorphin 
ein  ebenfalls  beizenziehender  Farbstoff  und  fàrbt  als  salzsaures  Salz  Eisenbeizen  schwarz, 
Chrombeizen  grauviolett  an.  Thonerdebeizen  werden  nicht  deutlich  angefarbt.  Mor- 
phin  fàrbt  gebeizte  Baumwolle  nicht  an. 
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Man  kònnte  geneigt  sein,  die  Abspaltung  von  Wasser  durch  Alkalien  aus  dem 
Chlorid  einer  quaternaren  Base  im  Sinne  der  A.  W.  Hofmann'schen  Reaction  zu 
deuten.  Mir  ist  die  Anhydridform  wahrscheinlicher.  Die  freie  Base  mit  verdtinnter 
wàsseriger  Lòsung  von  Salzsaure,  Schwefelsaure,  Weinsaure,  Oxalsaure  u.  s.  w.  in 
der  Kàlte  geschiittelt,  lòst  sich  darin  zu  farblosen,  krystallinischen  Salzen  auf  und 
kann  aus  diesen  Lòsungen  durch  genaue  Neutralisation  mit  Soda  wieder  unveràndert 
ausgefàllt  werden.  Durch  Eisenchlorid  wird  ihre  alkoholische  Lòsung  Anfangs  roth 
gefarbt  und  erst  beim  Ueberschuss  des  sauer  reagirenden  Eisensalzes  tritt  die  grùne 
Fàrbung  auf.  Durch  Alkalien  im  Ueberschuss  wird  sie  rasch  unter  Bildung  brauner 
amorpher  Producte  zersetzt.  Alles  das  spricht  zu  Gunsten  der  Anhydridform  einer 
leicht  veranderlichen  quaternaren  Base. 

Ganz  auf  die  gleiche  Weise  wie  aus  Chloracetobrenzcatechin  wird  aus  Chlor- 
acetopyrogallol  und  Isochinolin  das  Chlorid  der  quaternaren  Base,  C17H1SN04HC1, 
erhalten.  Aequivalente  Mengen  Isochinolin  und  Chloracetopyrogallol,  letzteres  vor- 
her  mit  ein  wenig  absolutem  Alkohol  vermischt,  werden  auf  dem  Wasserbade  kurze 
Zeit  erwànnt  und  nach  vollendeter  Einwirkung  der  entstandene  Krystallbrei  abfìltrirt 
und  mit  Aether  gewaschen.  Die  auf  Fliesspapier  getrockneten  Kry stalle  werden  aus 
heissem  Wasser,  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsaure  umkrystallisirt.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  das  in  Wasser  nur  wenig  lòsliche  Chlorid  in  feinen  weissen 
Nadeln  ab.  Die  weitere  Untersuchung  dieser  Substanz  wurde  von  Herrn  mag.  pharm. 
W.  Schulz  ausgefùhrt,  der  mir  daruber  Folgendes  mittheilte: 

Das  Chlorid  im  Exsiccator  iiber  Schwefelsaure  getrocknet,  ergab  bei  der  Analyse 
C  61.73  Proc,  H  4.14  Proc.,  N  4.25  Proc.  und  CI  10.56  Proc.  Die  Formel 
C,7HUN04C1  verlangt  C  61.54  Proc,  H  4.22  Proc,  N  4.22  Proc,  CI  10.71  Proc. 
Die  wàsserige  Lòsung  des  Chlorids  giebt  mit  Platinchlorid  ein  Doppelsalz  von  der 
Zusammensetzung  [CeHa(OH)j .  CO  .  CH2.N  i  G,H7HCl]2PtCl4  +  4H20.  Das 
Platindoppelsalz  erhàlt  man  krystallinisch  in  Form  von  kleinen,  gelben  Nadeln,  und 
zwar  aus  kalt  gesattigter  Lòsung  mit  4  Molekiilen,  aus  heisser  Lòsung  mit  3  Mole- 
kulen  Kry  stali  wasser.  In  Alkohol  und  kaltem  Wasser  sind  die  Krystalle  schwer,  in 
heissem  Wasser  viel  leichter  lòslich  und  kònnen  aus  dem  letzteren  Lòsungsmittel  gut 
umkrystallisirt  werden.  Die  nach  erstem  Verfahren  erhaltenen  Krystalle  verloren  bei 
1  io0  getrocknet  6.79  und  6.86  Proc.  an  Gewicht.  Die  obige  Formel  mit  4  Mole- 
kiilen Krystallwasser  verlangt  einen  Gewichtsverlust  von  6.72  Proc.  Die  aus  heisser 
Lòsung  abgeschiedenen  Krystalle  verloren  bei  no0  5.58  und  5.52  Proc  an  Gewicht. 
Der  Gewichtsverlust  far  3  Molekiiie  Krystallwasser  ist  gleich  5.13  Proc  Das  bei 
no0  getrocknete  Salz  enthielt  Pt  19.13  Proc  und  CI  21.01  Proc.  Die  Formel 
(C17HlsN04HCl)aPtCl4  verlangt  Pt  19.46  Proc  und  CI  21.31  Proc 

Wird  die  kalt  gesattigte  Lòsung  des  Chlorids  tropfen  weise  mit  Sodalòsung  ver- 
setzt  und  die  Flus^igkeit  fleissig  umgeschwenkt ,  so  scheidet  sich  sehr  bald  die  freie 
Base  krystallinisch  ab.  Das  Pyrogallolglycoisochinolin  bildet  ein  dunkel  rosenrothes, 
aus  sechsseitigen  Tafeln  bestehendes  Krystallpulver,  das  in  kaltem  Wasser  fast  unlòs- 
lich  ist.  Durch  Kochen  mit  Wasser  wird  es  zersetzt.  Durch  Alkalien  wird  es  rasch 
oxydirt  und  spaltet  Isochinolin  ab;  auch  beim  Liegen  an  der  Luft  fàrbt  es  sich  bald 
dunkelbraun,  wobei  der  Geruch  nach  Isochinolin  bemerkbar  wird. 
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Mit  Tetrahydrochinolin  verbinden  sich  die  beiden  Chloroxyketone  zu  krystalli- 
nischen  Producten,  die  ihrer  Entstehung  nach  als  tertiàre  Basen  aufzufassen  wàren, 
die  aber  keine  basischen  Eigenschaften  haben  und  mehr  indifferente  Kòrper  sind. 

Reines  salzsaures  Tetrahydrochinolin  wurde  mit  wàsseriger  Kalilauge  zersetzt. 
die  dabei  freigewordene  Base  mit  Aether  ausgeschùttelt  und  nach  Abdestilliren  des 
Aethers  mit  der  àquivalenten  Menge  des  Chloracetopyrogallols,  bei  Anwendung  von 
io  bis  20  g  des  QHuNHCl,  */*  bis  8/4  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt 
Das  Reactionsproduct  wird  mit  Wasser  iibergossen  und  die  ausgeschiedene  Ver- 
bindung  zwecks  Beseitigung  des  entstandenen  salzsauren  Tetrahydrochinolins  resp. 
des  noch  unverànderten  Chlorketons  mit  heissem  Wasser  ausgekocht,  aufFliesspapier 
getrocknet  und  aus  60  proc.  Alkohol  umkrystallisirt.  Die  so  erhaltene  gelbe,  schòn 
krystallisirende  Verbindung  ist  in  kaltem  und  heissem  Wasser  fast  unlòslich,  leicht 
lòslich  in  Alkohol,  wenig  in  Aether  und  Chloroform.  Sie  enthàlt  kein  Chlor,  schmilzt 
bei  177  bis  17 8°  und  uber  Schwefelsaure  getrocknet  ergab  sie  bei  der  Analyse  mit 
der  Formel  C17H17N04  iibereinstimmende  Zahlen.  Gefunden  C  68.42,  H  5.98, 
N  4.75  Proc;  berechnet  C  68.23,  H  5.69,  N  4.68  Proc.  Die  Reaction  fand  ateo 
statt  im  Sinne  der  Gleichung: 

C,HHN  4-  CflH«(OH)8COCHaCl  =  C9Hl0N.  CH8.CO.  CflH«(OH),  -f  HC1. 

Nur  wurde  nicht  das  erwartete  salzsaure  Salz  erhalten,  da  die  Substanz  sich 
weder  mit  organischen  noch  Mineralsauren  zu  Salzen  verbindet;  hingegen  vermòge 
ihrer  Hydroxyle,  in  alkoholischer  Lòsung  mit  alkoholischer  Bleiacetat-  oder  Chlor- 
zinklòsung  versetzt,  gelb  gefàrbte,  amorphe,  in  Alkohol  unlòsliche  Metallsalze  bildet. 
Wird  diese  Verbindung  t  die  wir  Hydrochinolinglycopyrogallol  nennen  wollen,  mit 
dem  sechsfachen  Gewichte  concentrirter  Schwefelsaure  auf  dem  Wasserbade  bis  zu 
vollstàndiger  Lòsung  und  beginnender  Entwickelung  von  Schwefeldioxyd  erwàrmt, 
hierauf  mit  etwa  20  Theilen  Wasser  versetzt,  so  krystallisirt  beim  Erkalten  in  Form 
weisser  Blàttchen  die  Sulfosaure  des  Kòrpers  aus,  welche  auf  ein  Fiiter  gebracht  und 
mit  kaltem  Wasser  nachgewaschen  wird.  In  Alkohol  und  kaltem  Wasser  ist  diese 
Sulfosaure  schwer,  leichter  in  siedendem  Wasser  lòslich.  Ihr  Schmelzpunkt  liegt 
bei  188°. 

Bei  der  Elementaranalyse  wurde  gefunden:  C  53.79,  H  4.77,  S0S  21.24  Proc. 
Die  Formel  C17H,6N04 .  S03H  verlangt:  C  53.83,  H  4.48,  S0.<  21.11  Proc. 

Interessant  ist  das  Verhalten  des  Hydrochinolinglycopyrogallois  gegen  Phenyl- 
hydrazin.  In  der  Absicht,  das  Phenylhydrazon  dieses  Kòrpers  darzustellen,  habe  ich 
unter  verschiedenen  Modi  fica tionen  der  Versuchsbedingungen  Phenylhydrazin  darauf 
einwirken  lassen,  stets  aber  ein  und  dasselbe  Product  erhalten,  dessen  Elementar- 
analysen  zu  der  empirischen  Formel  C20H20N4O3  fùhrten.  Am  zweckmàssigsten 
wird  diese  Verbindung  auf  folgende  Weise  dargestellt.  5  g  Hydrochinolinglycopyro- 
gallol, log  Phenylhydrazin  und  ìogEisessig  werden  allmàhlich  zum  Kochen  erhitzt 
Sobald  die  Flussigkeit  siedet,  wird  die  Fiamme  entfernt  und  man  làsst  unter  Um- 
riihren  sich  die  Reaction  vollenden.  Beim  Erkalten  krystallisirt  das  neue  Product 
aus.  Es  wird  auf  dem  Fiiter  mit  Alkohol  gewaschen  und  aus  absolutem  Alkohol 
umkrystallisirt.  Der  Kòrper  bildet  feine,  seidenglànzende,  gelbe  Nadeln,  die  bei  214 
bis  21 50  schmelzen,  in  Wasser  unlòslich  und  in  Alkohol  schwer  lòslich  sind. 
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Die  Elementaranalysen  der  iiber  Schwefelsaure  getrockneten  Substanz  ergaben 
C  65.89,  H  5.62  und  C  65.70,  H  5.52,  N  15.07  und  15.36  Proc.  Die  Formel 
C30HjoN403  verlangt:  C  65.93»  H  5.49,  N  15.38  Proc. 

Die  Zahlen  der  Analyse  erklàren  sowohl  den  Verlauf  der  Reaction,  wie  auch 

die  Constitution  der  neu  entstandenen  Verbindung.     Es  geht  aus  ihnen  hervor,  dass 

in  ihrem  Molekiil  zwei  Phenylhydrazingruppen  enthalten  sind  und  ihre  Constitution 

der  Formel 

CtHi(OH)a .  C .  CHf .  NH .  NH .  C6H5 

N.NH.C6H5 
entspricht. 

Es  ist  dies  ein  àhnlicher  Vorgang,  wie  es  z.  B.  nach  den  Untersuchungen  von 
A.  Bischler1)  bei  der  Bildung  der  substituirten  Indole  aus  Ketonen  der  Fall  ist. 
Das  Hydrochinolin  wird  durch  das  Phenylhydrazin  verdràngt  und  gleichzeitig  oder 
vielleicht  erst  in  der  zweiten  Phase  reagirt  ein  zweites  Molekiil  Phenylhydrazin  mit 
dem  Ketonsauerstoff. 

Auf  ganz  gleiche  Weise  wie  aus  Chloracetopyrogallol  wird  aus  Chloracetobrenz- 
catechin  und  Tetrahydrochinolin  das  Hydrochinolinglycobrenzcatechin,  C17H17NOs, 
erhalten.  Der  Kòrper  bildet  glànzende,  gelbe  Blàttchen,  die  bei  1700  schmelzen  und 
in  Alkohol  lòslich,  in  Wasser  unlòslich  sind.  Auch  dieser  Kòrper  giebt  mit  Sàuren 
keine  Salze.  Mit  dem  sechsfachen  Gewichte  concentrirter  Schwefelsaure  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt,  wird  er  in  eine  krystallinische  Sulfosaure  von  der  Zusammen- 
setzung  C17Hi6N03SOjH  verwandelt,  die  durch  Eisenchlorid  oder  Salpetersaure 
tiefroth  gefórbt  wird. 

Aus  Chloracetobrenzcatechin  und  Tetrahydroisochinolin  gelang  es  mir  nicht,  die 
entsprechende  Verbindung,  die  ich  des  Vergleichs  halber  darstellen  wollte,  zu  erhalten. 
liei  der  Einwirkung  des  Chlorketons  wird  das  Tetrahydroisochinolin  rasch  oxydirt 
und  es  entsteht  vorwiegend  das  Chlorid  der  quaternàren  Base,  die  aus  Chloraceto- 
brenzcatechin und  Isochinolin  erhalten  und  oben  beschrieben  wurde. 


Weder  in  den  gechlorten  Oxyketonen,  noch  in  den  aus  Chloroxy ketonen  und 
Aminen  erhaltenen  Basen  gelang  es  uns,  den  Ketonsauerstoff  zu  reduciren. 

Bei  Anwendung  der  verschiedensten  Reductionsmittel    wurden    diese   Kòrper 
entweder  nicht  angegriffen  oder  es  erfolgt  eine  Sprengung  des  ganzen  Molekiils,  so 
dass  ich  meine  Absicht,  zu  sauerstofFhaltigen  Basen  zu  gelangen,  welche  den  q 
vorkommenden  verwandt  wàren,  auf  diesem  Wege  zu  realisiren,  aufgegebe 
Nach  manchen  Versuchen  habe  ich  einen  anderen  Weg  eingeschlagen,  der, 
bisherìgen  Resultate  zu  schliessen  gestatten,  mehr  versprechend  ist. 

So  viel  mir  bekannt ,    waren  es  W  a  1 1  a  e  h   und  \V  u  s  t  e  n  *) ,  welche 
aromatische  Aldehyde  mit  Chinaldin  condensirten.     Kurz  darauf  erschien  die  ii 


l)  Ber.  25,  2860. 
■)  Ebenda  16,  2007. 
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essante  Mittheilung  von  Jacobsen  und  Reimer1),  und  es  ist  bekannt,  mit  wie 
schonen  Erfolgen  diese  Reaction  von  Miller,  Ladenburg  und  ihren  Schiilern 
verwerthet  worden  isi  Ich  habe  die  Einwirkung  aromatischer  Oxyaldehyde  auf 
tertiàre  Basen,  die  in  der  Seitenkette  Methyl  enthalten,  genauer  untersucht  und  war 
erstaunt,  mit  welcher  Leichtigkeit  gerade  Chinaldin  mit  diesen  Aldehyden  reagirt 
Aus  Protocatechualdehyd,  Vanillin,  Piperonal,  Furfurol  werden  mit  Chinaldin  schon 
beim  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  in  fast  quantitativer  Ausbeute  schòn  krystalli- 
sirende,  meistens  gelb  gefàrbte  Basen  erhalten,  die  durch  Einwirkung  des  metaUischeo 
Natriums  in  alkoholischer  Losung  leicht  in  ebenfalls  schòn  krystallisirende ,  farblose 
Hydrobasen  sich  uberfuhren  lassen.  Am  eingehendsten  habe  ich  die  aus  Vanillin 
und  Chinaldin  erhaltene  Base  untersucht  und  will  sie  hier  zunàchst  beschreiben.  In 
kleinem  Maassstabe  wird  diese  Base,  die  ich  Vanilloàthylenchinolin  nennen 
will,  erhalien,  wenn  man  àquivalente  Mengen  der  beiden  Substanzen,  also  z.  B.  13  g 
Vanillin  und  14  g  Chinaldin,  in  einem  offenen  Kòlbchen  un  ter  Zusatz  von  3  bis  5  g 
Chlorzink  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Nach  vier-  bis  sechsstiindigem  Erhitzen 
wird  die  Anfangs  fltissige  Schmelze  fest  und  krystallinisch,  wàhrend  die  im  Halse 
des  Eòlbchens  sich  ansammelnden  Wassertropfen  den  hier  stattfindenden  Vorgang 
andeuten.  Zweckmàssig  ist  es,  etwas  lànger,  etwa  8  bis  10  Stunden,  das  Erhitzen 
fortzusetzen,  bis  die  Schmelze  ganz  hart  geworden.  Bei  Anwendung  der  zehnfachen 
Menge  Vanillin,  resp.  Chinaldin,  musste  das  Erhitzen  drei  Tage  lang  fortgesetzt  werden. 
Nach  vollendeter  Reaction  wird  die  Schmelze  mit  verdiinnter  Salzsaure  auf  dem 
warmen  Wasserbade  digerirt,  bis  der  Krystallkuchen  sich  von  derWand  des  Kolbens 
loslòst,  worauf  er  im  Mòrser  zerrieben  und  in  heisser,  verdiinnter  Salzsaure  gelòst 
wird.  Aus  der  heiss  filtrirten  Losung  krystallisirt  in  rothen  Nadeln  das  salzsaure 
Salz  der  Base  aus,  das  abfiltrirt,  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und  noch  einmai 
aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt  wurde. 

Die  Elementaranalysen  des  lufttrockenen  Salzes  ergaben,  dass  es  nach  der  Formel 
C,8H,5NOjHCl  +  2VaH20  zusammengesetzt  ist.  Es  wurde  gefunden:  C  59.95, 
H  6.17  und  CI  9.94  Proc.  Die  obige  Formel  verlangt:  C  60.25,  H  5.85  und  CI 
9.90  Proc.  Bei  1000  entweicht  das  Krystallwasser.  Eine  Chlorbestimmung  in  dem 
bei  ioo°  getrockneten  Pràparate  ergab  CI  11.24  Proc.  Die  Formel  C^HjjNOjHCI 
verlangt  11.32  Proc.  CI. 

Wird  die  salzsaure  Losung  der  Base  mit  wàsserigem  Platinchlorid  im  Ueberschuss 
versetzt,  so  entsteht  sofort  ein  voluminòser,  rother,  amorpher  Niederschlag,  der  sorg- 
faltig  ausgewaschen  und  uber  Schwefelsaure  getrocknet  20.47  Proc.  Pt  enthielt.  Die 
Formel  (C18HnN02HCl)2PtCl4  verlangt  20.42  Proc.  Pt. 

Aus  dem  cblorwasserstoffsauren  Salze  wird  die  freie  Base  erhalten  durch  Fàllung 
der  kalt  gesàttigten  Losung  des  Salzes  mit  Sodalòsung.  Es  entsteht  ein  voluminòser, 
gelber  Niederschlag,  der  abfiltrirt,  gut  ausgewaschen,  zwischen  Fliesspapier  getrocknet 
und  aus  heissem  Methyl-  oder  Aethylalkohol  umkrystallisirt  wird.  Beim  Erkalten 
der  heiss  filtrirten  Losung  scheidet  sich  die  Base  in  gelben,  glitzernden  Blàttchen 
aus,  die  an  der  Luft  oder  ii ber  Schwefelsaure  getrocknet  mit  der  Formel  C,8H16NOi 


l)  Ber.  16,  2602  u.  ff. 
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iibereinstimmende  Zahlen  ergaben.  Gefunden:  C  78.18,  H  5.71,  N  5.20  Proc,  be- 
rechnet  C  77.97,  H  5.41,  N  5.05  Proc. 

Das  Vanilloàthylenchinolin,  dessen  Constitution  zweifellos  der  Formel 
CeH.COHXOCHJ .  CH  :  CH .  C.H.N 

entspricht,  ist  in  Wasser  fast  unlòslich,  schwer  lòslich  in  Sàuren,  mit  denen  es  gut 
krystallisirende  Salze  bildet.  Da  die  Base  ein  freies  Hydroxyl  enthàlt,  so  lost  sie 
sich  in  starker  Natronlauge  und  bildet  damit  ein  in  gelben  Nadeln  krystallisirendes 
Salz.  In  concentrirtem  Ammoniak  ist  sie  nur  wenig  lòslich;  unlòslich  in  Alkali- 
carbonaten.  Die  alkoholische  Lòsung  der  Base  wird  durch  Eisenchlorid  gelbroth 
gefàrbt.  Ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  1820.  Mit  Brom  giebt  sie  ein  Additionsproduct 
von  der  Zusammensetzung  C18Hi:,BrsNOs,  das  auf  folgende  Weise  erhalten  wurde. 
Eine  abgewogene  Menge  der  Base  wurde  mit  Alkohol  zu  einem  diinnen  Brei  an- 
gerùhrt  und  dazu  allmàhlich  un  ter  Umschiitteln  ein  Molekiil  Brom,  in  Chloroform 
gelòst,  hinzugesetzt.  Die  Fliissigkeit  erwàrmt  sich  etwas,  die  Base  geht  in  Lòsung. 
Man  filtrirt,  so  lange  die  Lòsung  noch  warm  ist,  und  aus  dem  klaren  Filtrate  scheiden 
sich  im  Laufe  von  zwei  bis  drei  Tagen  an  den  Wànden  und  am  Boden  des  Gefàsses 
gelbe  Krystalle  ab,  welche  abfiltrirt,  mit  Alkohol  nachgewaschen,  zwischen  Fliess- 
papier,  sodann  iiber  Schwefelsaure  und  vor  Lichteinwirkung  geschùtzt  bis  zu  con- 
stantem  Gewicht  getrocknet  werden.  Eine  Brombestimmung  ergab  darin  36.3  2  Proc.  Br. 
Die  Formel  C,,N1%Br2NOa  verlangt  36.60  Proc.  Br. 

Im  Capillarròhrchen  erhitzt,  bràunt  sich  das  Bromid  gegen  2200,  ohne  zu 
schmelzen.  In  concentrirter  Schwefelsaure  lòst  es  sich  auf,  ohne  Entwickelung  von 
Bromwasserstoff. 

Wird  Vanilloàthylenchinolin  in  einem  Kolben  am  Riickflusskùhler  in  absolutem 
Alkohol  durch  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  gelòst  und  werden  durch  die  obere 
Oeffhung  des  Kuhlers  kleine  Stiickchen  metallischen  Natriums  in  die  Lòsung  ein- 
getragen,  so  fàrbt  sich  die  Fliissigkeit  strohgelb  und  wird  schliesslich  fast  farblos. 
Die  Lòsung  wird  jetzt  mit  Alkohol  verdùnnt,  heiss  filtrirt  und  allmàhlich  unter 
Kiihlung  mit  verdiinnter  Salzsaure  bis  zu  deutlich  saurer  Reaction  versetzt.  Jetzt 
wird  die  Fliissigkeit  in  einer  flachen  Schale  bei  gelinder  Temperatur  auf  dem  Wasser- 
bade verdunstet,  bis  der  Alkohol  sich  grosstentheiis  verfliichtigt,  worauf  bcim  Erkalten 
io  schònen,  schwach  gelb  gefarbten  Nadeln  das  salzsaure  Salz  1  ^jfteu  Base 

auskrystallisirt.     Das  abfiltrirte3  mit  Wasser  ausgewaschene 
aus  verdiinnter  Salzsaure,  worio  es  nur 
Schwefelsaure  getrocknet.     Eine  Chlorbestip 
mit  der  erwarteten  Formel  Q^  H2  j  N  Oa  H  C  !  t 

Um  die  freie  Base  zu  erhalten,  wurde 
Ghlorhydrates  mit  Soda  bis  zu  alkalisch 
milchige  Trubung  und  am  Boden  des  Becherg 
nach  mehrstundigem  Stehen  auf  Eis  krystaJ 
werden  am  besten  aus  70  proc.  Aethyl-  1 
Aniangs  ist  die  Base  etwas  braunlicfa 
erhielt  ich  sie  in  ganz  farbloseo  KrysU 
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bei  88°  schmolzen  und  bei  der  Verbrennung  76.16  Proc.  C  und  7.44  Proc.  H  er- 
gaben,  was  mit  der  Formel  C,8H21NO*  iibereinstimmt. 

Wie  zu  erwarten  war,  ist  also  das  VariUloàthylenchinolin  zu  Vanilloathyltetra- 
hydrochinolin  entsprechend  der  Gleichung: 

C6H8(OH)(OCHa).CH:CH.C,H6N  +  H,  =  C,H8(OH)(OCH3) .  CH,.CH«  .C,Hl#N 
reducirt  worden.     Bei  sorgfàltiger  Operation  ist  die  Ausbeute  an  hydrirter  Base  eine 
sehr  gute. 

Die  Base  ist  nicht  giftig.  Sehr  charakteristisch  far  sie  ist  die  fuchsinrothe 
Fàrbung,  die  die  wàsserige  Lòsung  des  salzsauren  Salzes  mit  Eisenchlorid  oder  ver- 
diinnter  Salpetersàure  zeigt  und  die  namentlich  bei  gelindem  Erwàrmen  hervortritt 

Auf  ganz  gleiche  Weise  wie  aus  Vanillin  wird  aus  Piperonal  und  Chinaldin  das 
Piperonàthylenchinolin ,  C18H13NOa,  erhalten.  6.0  g  Chinaldin  wurden  mit  7.0  g 
Piperonal  und  einer  Messerspitze  Chlorzink  in  einem  offenen  Kòlbchen  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt.  Schon  nach  drei  Stunden  erstarrte  die  Schmelze  krystallinisch. 
Nach  sechsstundigem  Erwàrmen  wurde  der  Krystallkuchen  mit  Alkohol  ausgekocht 
und  heiss  filtrirt,  worauf  aus  dem  Filtrate  die  freie  Base  in  kaum  gelb  gefarbten 
Nàdelchen  auskrystallisirte.  Noch  einmal  aus  heissem  Alkohol,  worin  die  Base  nur 
wenig  lòslich  ist,  umkrystallisirt,  ergab  das  Piperonàthylenchinolin  nach  dem  Trocknen 
im  Exsiccator  bei  der  Verbrennung  C  78.45,  H  4.78  und  N  5.14  Proc.  Die  Formel 
C18H13NOa  verlangt  C  78.54,  H  4.72  und  N  5.08  Proc.  Durch  Eisenchlorid  wird 
die  Base  nicht  getàrbt.  Sie  schmilzt  bei  1550.  In  Wasser  ist  sie  unlòslich,  nur 
wenig  in  Aether  und  Alkohol.  Mit  verdùnnter  Salzsaure  giebt  sie  ein  in  rothen 
Nadeln  krystallisirendes  Salz,  das  gleich,  wie  das  salzsaure  Vanilloathylenchinolin,  in 
Wasser  nur  wenig  lòslich  ist. 

Wie  ich  gefunden  habe,  reagiren  auch  die  Aldehydosauren  in  ebenso  glatter 
Weise  mit  Chinaldin.  Von  den  verschiedenen  hier  theoretisch  zu  erwartenden  neuen 
Verbindungen  hat  mich  namentlich  das  Verhalten  der  Opiansaure  zu  Chinaldin 
interessirt.  4  g  Opiansaure  und  3  g  Chinaldin  wurden  mit  etwas  Chlorzink  in  einem 
offenen  Kòlbchen  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Schon  die  in  den  ersten  Stunden 
im  Halse  des  Kòlbchens  auftretenden  Wassertropfen  waren  ein  Zeichen,  dass  hier 
eine  Einwirkung  stattfindet.  Nach  i5stundigem  Erwàrmen  wurde  die  Schmelze  in 
verdiinnter  Salzsaure  gelòst,  filtrirt  und  mit  Soda  gefàllt,  wobei  sich  das  Reactions- 
product  in  feinen  verfìlzten,  nur  wenig  gelb  gefarbten  Nadeln  ausscheidet.  Durch 
Umkrystallisiren  aus  60  proc.  Alkohol  oder  wiederholtes  Auflòsen  in  verdiinnter 
Salzsaure  und  Fàllen  mit  Soda  werden  die  Krystalle  vòllig  weiss  erhalten.  Fùr  die 
Gewinnung  des  neuen  Productes  ist  der  Zusatz  von  Chlorzink  nicht  absolut  noth- 
wendig.  Bei  wiederholter  Darstellung  mit  einer  gròsseren  Menge  —  es  wurden  15  g 
Opiansaure  mit  der  àquivalenten  Menge  Chinaldin  30  Stunden  lang  auf  dem  Wasser- 
bade erwàrmt  —  erhielt  ich  auch  jetzt  die  gleiche  Substanz,  doch  war  die  Ausbeute 
merklich  geringer.  Wie  schon  das  Isolirungsverfahren  zeigt,  hat  dieser  Kòrper 
basisene  Eigenschaften.  Er  ist  in  verdiinnten  Sàuren  und  Alkohol  leicht  lòslich, 
weniger  in  Aether.  In  Wasser  und  Alkalien  ist  er  unlòslich;  auch  in  NatronJauge 
nicht,  selbst  beim  Erwàrmen.  Beim  làngeren  Kochen  mit  Natronlauge  tritt  der 
Geruch  nach  Chinolin  auf.     Die  lufttrockene  Substanz  schmilzt  im  Capillarròhrchen 


Synthesen  hydroxylirter  aromatischer  Basen.  457 

bei  1030  und  ergab  bei  der  Analyse  67.70  Proc  C  und  5.38  Proc.  H.  Dasselbe 
Praparat,  bei  105  bis  no0  bis  zu  constantem  Gewicht  getrocknet,  verlor  4.97  Proc. 
an  Gewicht  und  gab  bei  der  Verbrennung  71.9  Proc.  C,  5.06  Proc.  H  und  4.11  Proc.  N. 
Die  Fonnel  C,0H17NO4  verlangt  C  71*64  Proc.,  H  5.07  Proc.  und  N  4.18  Proc. 
Die  Formel  fùr  die  wasserhaltige  Base  C2oH17N04  -f  H,0  verlangt  67.96  Proc.  C 
und  5.38  Proc.  H  und  fur  ein  Molekul  Krystallwasser  einen  Gewichtsverlust  von 
5.09  Proc 

Die  weisse,  lofttrockene  Substanz  verwandelt  sich  nach  dem  Trocknen  bei  1050 
in  eine  gelbe,  homogene  Masse,  die  gepulvert  im  Capillarròhrchen  erst  bei  174  bis 
1750  schmilzt,  in  Alkohol  nur  wenig  lòslich  ist  und  daraus  beim  Verdunsten  in 
mikroskopischen  gelben  Krystallen  sich  abscheidet.  Wàhrend  die  lufttrockene 
Substanz  in  Salzsaure  leicht  lòslich  ist,  giebt  sie  nach  dem  Trocknen  ein  in 
Wasser  ziemlich  schwer  lòsliches  Salz,  das  in  gelben  Nadeln  krystallisirt.  Die  Losung 
dieses  Salzes,  mit  Soda  neutralisirt,  giebt  wiederum  die  farblosen,  verfilzten  Nadeln 
des  Hydrates.  Das  salzsaure  Salz,  Anfangs  an  der  Luft,  dann  bei  1050  bis  zu  con- 
stantem  Gewicht  getrocknet,  ergab  bei  der  Verbrennung:  C  64.67  Proc,  H  5.25  Proc, 
CI  9.76  Proc 

Die  Formel  CaoH17N04HCl  verlangt  C  64.62  Proc,  H  4.84  Proc.  und  CI 
9.55  Proc  Eine  concentrirte  Losung  des  Chlorhydrates ,  mit  Platinchlorid  versetzt, 
gab  ein  gelbes,  amorphes  Doppelsalz,  das  bei  1050  getrocknet  18.13  P1"00-  P*  enthielt. 
Die  Formel  (C20H17NO4HCl)9PtCl4  verlangt  18.26  Proc  Pt. 

Beim  Vermischen  verdiinnter  alkoholischer  Losung  des  Chlorhydrates  mit 
alkoholischem  Platinchlorid  krystallisirt  ein  krystallwasserhaltiges  Doppelsalz,  welches, 
bei  1050  getrocknet,  ebenfalls  18.2  Proc.  Platin  enthielt. 

Aus  den  analytischen  Daten  geht  also  hervor,  dass  der  Base  die  Zusammen- 
setzung  CaoH17N04  zukommt  und  sie  aus  Opiausaure  und  Chinaldin  nach  der 
Gleichung:  C1#H10O6  +  Cl0H,N  =  CMH17NO«  -f  11,0 

entsteht  Da  der  Kòrper  durchaus  keine  sauren,  dagegen  entschieden  basische 
Eigenschaften  hat,  so  ist  hier  jedenfalls  die  Carboxylgruppe  der  Opiansàure  in  Reaction 
getreten. 

Die  mògliche  Constitutionsformel  dieser  Verbindung,  die  ich  vorlàufig  Opianyl- 
chinaldin  nennen  werde,  will  ich  dann  besprechen,  wenn  ich  die  analogen  Ver- 
bindungen  aus  anderen  Aldehydosauren  genauer  untersucht  habe. 

Mit  diesem  Kòrper  ist  das  Berberi  n,  das  am  meisten  im  Pflanzenreiche  verbreitete 
Alkaloid  isomer.    Dass  das  Opianylchinaidin  mit  dem  Berberin  nur  isomer  und  nicht 
identisch  ist,  zeigt  schon  die  oberflàchliche  Betrachtung  der  Eigenschaften  der  beiden 
Basen.   Das  Berberin  krystallisirt  mit  5  Va  Mol.  Krystallwasser,  von  welchen  bei 
nur  drei  entweichen  (W.  H.  Perkin  jun.).    Es  schmilzt  bei  i2f" 
lòslich.     Dagegen  haben  die  beiden  Basen  in  vielen  Punkten 
So  reagirt  die  alkoholische  Losung  des  Opianylchinaldins  nichl 
saure  Salz  schmeckt  bitter  und  ist  nicht  giftig.      Nach  den 
W.  H.  Perkin  jun.1)  wurden  aus  dem  Berberin  durch  Erhitzen 

l)  Ber.  22,  194.    Ref. 
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wasserstofisaure  zwei  Methylgruppen  abgespalten  und  bei  der  Oxydation  mit  Kaliuai- 
permanganat  eotsteht  aus  dem  Berberin  Hemipinsaure.  Einer  àlteren  Angabe  von 
Bodeker1)  zu  Folge  soli  bei  der  Destillation  von  Berberin  mit  Kalkmich  oder  Blei- 
hydroxyd  Chinolin  entstehen.  Ich  habe  auch  das  salzsaure  Salz  der  Base  unter 
Zusatz  von  einigen  Tropfen  wàsseriger  Salzsaure  in  Alkohol  gelòst  und  in  einem 
empfindlichen  Halbschattenapparat  gepriift  Das  Opianylchinaldin  erwies  sich,  gldch 
wie  das  Berberin,  als  optisch  inactiv.  Mit  Riicksicht  auf  die  Constitution  des  Berberins 
wird  die  Darstellung  des  methylirten  Isochinolins  und  daraus  der  dem  Opianyl- 
chinaldin isomeren  Base  von  grossem  Interesse  sein.  Diese  Untersuchungen  werdea 
von  mir  fortgesetzi 
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Im  Jahrgang  1883,  Bd.  16,  2007  der  Berichte  haben  die  Herren  Wallach  und 
Wusten  mitgetheilt,  dass  sie  durch  Condensation  von  Anilin,  Nitrobenzol  undMilch- 
saure  mittelst  concentrirter  Schwefelsàure  Chinaldin  erhaiten  haben.  Sie  heben  die 
wichtige  Eigenschaft  dieser  Base,  sich  mit  Aldehyden  zu  condensiren,  hervor  und 
beschreiben  das  Condensationsproduct  des  Chinaldins  mit  Benzaldehyd  nàher.  Ueber 
die  Condensation  der  Base  mit  anderen  Aldehyden  schreiben  sie  wie  folgt: 

„m-Nitrobenzaldehyd,  mit  Hiilfe  von  Kaliumbisulfat  condensirt,  ist  eine  in  farb- 
losen,  bei  154  bis  1550  schmelzenden  Nadeln  krystallisirende  Nitrobase.  Ortho- und 
Paraoxybenzaldehyd  geben  in  Alkali  leicht  lòsliche  Producte,  welche  die  Eigen- 
schaften  schòner  gelber  Farbstoflfe  zeigen.  Die  Ortho verbindung  krystallisirt  leicht 
in  gelben,  bei  209  bis  2 io0  schmelzenden  Blàttchen;  die  selbst  in  heissem  Alkohol 
schwer  lòsliche  Para  verbindung  schmolz  bei  264  bis  265°.* 

Ich  habe  die  beiden  Basen  aus  Chinaldin  und  Salicylaldehyd  resp.  Paraoxy- 
benzaldehyd etwas  eingehender  untersucht  und  theile  in  Folgendem  die  erhaltenen 
Resultate  mit. 

Salicylàthylen  chinolin. 

Aus  der  Publication  von  Wallach  und  Wusten  sowie  der  von  Jacobsen 
und  Reimer2)  geht  hervor,  dass  Chinaldin  mit  Benzaldehyd  bei  Gegenwart  von 
Chlorzink  sich  derart  condensirt,  dass  zwei  Wasserstoffatome  des  Chinolinmethyls 
mit  dem  Aldehydsauerstoff  als  Wasser  austreten  und  die  zuriickbleibenden  Radicale 


')  Ladenburg's  Handworterbuch  1,  309.     (1882.) 
«)  Ber.  16,  2606. 
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sich  zìi  einem  Aethylenderivat  verbinden.  Genau  so  erfolgt  die  Condensation  mit 
anderen  Aldehyden.  Zur  Darstellung  der  Base  aus  Salicylaldehyd  resp.  aus  Paraoxy- 
benzaldehyd  und  Chinaldin  ist  das  folgende  Verfahren  das  rweckmàssigste.  Aequi- 
valente Mengen  des  Aldehyds  und  Chinaldins  werden  in  einem  Kòlbchen  mit  1/h  des 
Gewichtes  von  Chlorzink  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  so  lange  erwàrmt,  bis  die 
Schmelze  zu  einer  festen  Masse  erstarrt,  was  bei  Anwendung  von  1 2  g  Salicylaldehyd 
nach  vier  Stunden  der  Fall  ist.  Jetzt  wird  der  Kolbeninhalt  in  Alkohol  gelòst  und 
in  das  10-  bis  I5fache  Volumen  kalten  Wassers  gegossen,  wobei  sich  die  Base  in 
krystallinischen  Flocken  ausscheidet.  Das  erhaltene  Product  wird  abfiltrirt,  auf  dem 
Filter  nachgewaschen,  mit  2  proc.  Sodalòsung  erwàrmt  und  das  Ungelòste  durch 
wiederholtes  Umkrystallisiren  aus  verdiinntem  Alkohol  gereinigt.  Die  Ausbeute  ist 
nahezu  theoretisch.  Die  Base  krystallisirt  iu  schònen,  gelb  gefàrbten  Nadeln  (nicht 
Blàttchen),  die  unzersetzt  bei  2090  schmelzen.  Alkalien  lòsen  sie  mit  orangegelber, 
Sàuren  mit  orangerother  Farbe  auf.  Die  Base  ist  in  Wasser  und  Alkalicarbonaten 
unlòslich,  lòst  sich  leicht  in  Alkohol,  wenig  in  Chloroform,  Aether  und  Benzol.  Mit 
Eisenchlorid  giebt  die  alkoholische  Lòsung  keine  Fàrbung.  Die  Analyse  ergab 
C  82.41  Proc.,  H  5.32  Proc.,  N  5.69  Proc.  Die  Formel  C17H13NO  verlangt  C 
82.59  Proc.,  H  5.26  Proc,  N  5.65  Proc. 

Das  salzsaure  Salz,  erhalten  durch  Auf  lòsen  der  Base  in  verdunnter  Salzsaure, 
krystallisirt  in  orangerothen  Nadeln,  die  unter  Zersetzung  zwischen  255  und  2600 
schmelzen.  Das  Salz  lòst  sich  leicht  in  Alkohol  und  kochendem  Wasser;  bei  Ab- 
kuhlen  der  wàsserigen  Lòsung  scheidet  es  sich  in  Form  feiner  Nadeln  aus.  Die  Base 
besitzt  ziemlich  schwache  salzbildende  Eigenschaften,  so  dass  die  Salze  bei  làngerem 
Kochen  mit  viel  Wasser  Sàure  abspalten  und  die  freie  Base  sich  abscheidet.  Das 
salzsaure  Salz,  je  nach  der  Concentration  der  angewandten  Salzsaure,  krystallisirt 
mit  1  oder  1V2  Mol.  Wasser.  Ein  Pràparat,  das  ungefàhr  aus  10 proc.  Salzsaure 
umkrystallisirt  war,  ergab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen:  H20  5.97  Proc,  C 
72.00  Proc,  H  4.90  Proc,  N  5.05  Proc 

Die  Formel  C^H^NO.HCl  +  HaO  verlangt  HaO  6.08  Proc,  C  71.97  Proc, 
H  4.93  Proc,  N  4.93  Proc. 

Ein  anderes  Product,  das  ich  aus  ungefàhr  iproc  Salzsaure  umkrystallisirt  und 
bei  no0  getrocknet  habe,  ergab  Ha0  8.84  Proc.  Die  Formel  C17H13N0.HC1 
4-   iVa  H20  verlangt  H20  8.72  Proc 

Die  wàsserige  Lòsung  des  Salzes  giebt  mit  den  Alkaloidreagentien  ?  wie  Phos- 
phormolybdàn-  und  Phosphorwolframsàure,  Jodkalium-Jodquecksilber,  Jodwismuth 
und  Jodcadmium  gelbe  bis  braungelbe  amorphe  Niederschlàge.  Die  Base  in  saurer 
oder  alkalischer  Lòsung  reducirt  weder  Kupfer-  noch  Silberlòsung.  Das  schwefel- 
saure,  essigsaure,  oxalsaure  und  weinsaure  Salz,  die  ich  dargestellt  '  *  ^'nd  alle  in 
Wasser  schwer  lòslich  und  schòn  krystallinisch.     Metallisches  fl  die 

Base  in  alkoholischer  Lòsung  zu  Salicylàthyltetra1 
am  zweckmàssigsten  auf  folgende  Weise  ausgeiti! 
flusskiihler  versehen  ist,  lòst  man  die  Base  in  al 
und  nach  zu  der  stets  kochenden  Lòsung  durch 
sches  Natrium  in  kleinen  Stuckchen  hinzu.     B 
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dauert  die  Reduction  sechs  bis  acht  Stunden.  Nachdem  die  Reactionsmasse  fast 
farblos  geworden  ist,  lòst  man  sie  vorsichtig  in  viel  Wasser  auf,  damit  die  etwa 
unzersetzt  zuruckgebliebenen  Natriumstuckchen  nicht  explodiren,  und  sàuert  mit 
Salzsaure  an.  Da  das  salzsaure  Salz  schwer  zu  isoliren  ist,  so  wird  die  Losung  durch 
Zusatz  von  Soda  schwach  alkalisch  gemacht,  worauf  sie  milchig  wird,  und  beim 
Stehen  scheidet  sich  das  Salicylàthyltetrahydrochinolin  in  Nadeln  aus.  Die  Base  wird 
durch  Umkrystallisiren  aus  verdunntem  Alkohol  gereinigt.  Sie  krystallisirt  in  farb- 
losen  Nadeln,  die  bei  12 1°  schmelzen.  Sie  lòst  sich  leicht  in  Alkohol,  weniger  in 
Aether,  Benzol  und  Chloroform,  in  Wasser  ist  sie  selbst  beim  Kochen  unlòslich.  Bei 
der  Elementaranalyse  wurde  folgende  procentische  Zusammensetzung  gefunden: 
C  80.63  Proc.,  H  766  Proc.  Die  Formel  C17H19NO  verlangt  C  80.63  Proc,  H 
7.51  Proc.,  N  5.53  Proc. 

Wird  die  concentrirte  alkoholische  Losung  der  hydrirten  Base  mit  Salzsaure 
versetzt,  so  fàilt  das  Chlorhydrat  der  Base  in  blàtterigen  Krystallen  oder  Prismen 
aus,  die  zwischen  223  und  2250  schmelzen.  Das  Salz  ist  in  Alkohol  leicht  lòslich, 
schwieriger  in  Wasser.  Die  Lòsungen  werden  mit  Eisenchlorid  Anfangs  gelb,  dann 
braun  gefàrbt.  Phosphormolybdàn  -  und  Phosphorwolframsàuren  bUden  mit  der 
wàsserigen  Losung  des  Salzes  weisse  amorphe  Niederschlàge,  Jodkalium-Jodwismuth, 
Kaliumquecksilber  und  Kaliumcadmiumjodid  geben  gelbe  Niederschlàge.  Concen- 
trirte Schwefelsaure  lòst  die  Base  farblos  auf,  concentrirte  Salpetersàure  oxydirt  sie, 
wobei  ein  rother  Farbstoff  entsteht.  Fehling'sche  Losung  reducirt  die  Base  nicht, 
wohi  aber  alkalische  und  saure  Silberlòsung.  Die  Elementaranalyse  des  Chlor- 
hydrates  ergab:  C  70.63  Proc,  H  7.98  Proc,  CI  12.10  Proc.  Die  Formel 
C^H^NO.HCl  verlangt  C  70.26  Proc,  H  790  Proc,  CI  12.26  Proc. 

Paraoxybenzàthylenchinolin. 

Auf  ganz  gleiche  Weise  wird  die  Base  aus  Paraoxybenzaldehyd  bereitet.  Der 
Krystallkuchen  wird  durch  Auflòsen  in  Alkohol  und  Ausfàllen  mit  Wasser  von 
Chlorzink  befreit  und  die  Base  durch  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  gereinigt  Die 
Base  krystallisirt  in  gelben  glànzenden  Blàttchen,  die  unter  Zersetzung  zwischen  258 
bis  2 590  schmelzen.  Sie  ist  in  Alkohol  viel  schwieriger  lòslich  als  das  Product  aus 
Salicylaldehyd;  gegen  andere  Lòsungsmittel  verhàlt  sie  sich  dem  letzteren  aber  àhnlich. 
Die  alkoholische  Losung  wird  durch  Eisenchlorid  nicht  gefàrbt.  Eine  Molekular- 
gewichtsbestimmung  nach  Raoul t  im  Abel'schen  Apparate,  wobei  Phenol  als 
Lòsungsmittel  angewendet  wurde,  ergab  eine  Depression  4.060  fìir  1.270  g  Substanz 
in  10.475  g  Phenol,  woraus  unter  Anwendung  der  Constante  76  fur  Phenol  das 
Molekulargewicht  243  berechnet  wurde.  Nach  der  Formel  C17H1SN0  berechnet, 
ist  das  Molekulargewicht  247.  Ferner  ergab  die  Elementaranalyse  der  Base  C 
82.26  Proc  und  H  5.41  Proc,  die  obige  Formel  verlangt  C  82.59  Proc  und  H 
5.26  Proc  Das  salzsaure  Salz  ist  in  kochendem  Wasser  und  Alkohol  leicht  lòslich. 
Beim  Erkalten  der  wàsserigen  Losung  scheidet  sich  das  Salz  in  Form  purpurrother 
Nadeln  aus,  die  11/»  Mol.  Kry  stali  wasser  enthalten,  welches  so  wohi  bei  1000  wie 
schon  im  Exsiccator  iiber  Schwefelsaure  entweicht. 
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Die  Analyse  des  krystallwasserhaltigen  Salzes  ergab  C  65.12  Proc,  H  5.66  Proc. 
Die  Formel  CI7H1SN0.HC1  +  iV2HaO  verlangt  C  65.37  Proc,  H  5.47  Proc. 
Die  im  Exsiccator  getrocknete  Substanz  ergab  C  71.71  Proc,  H  4.61  Proc  Die 
Formel  Cl7H18NO.HCl  verlangt  C  71.97  Proc,  H  4.93  Proc 

Das  Salz  schmilzt  uater  Zersetzung  zwischea  264  und  2 66°. 

Paraoxyàthyltetrahydrochinolin  wird  auf  ganz  gleiche  Weise  wie  die  ihr  isomere 
Base  aus  Salicylaldehyd  bereitet.  Die  Base  krystallisirt  in  farblosen  Rhomboèdern, 
die  bei  1150  schmelzen.  Die  Elementaranalyse  ergab  C  80.51  Proc,  H  7.40  Proc, 
N  5.61  Proc  Die  Formel  CI7Hl9NO  verlangt  C  80.63  Proc,  H  7.51  Proc,  N 
5.53  Proc  Das  salzsaure  Salz  der  hydrirten  Base  krystallisirt  in  farblosen  Nadeln, 
die  kein  Krystallwasser  enthalten  und  bei  2820  schmelzen.  Das  Salz  ist  leicht  in 
Alkohol  und  kochendem  Wasser  lòslich,  sehr  schwer  in  kaltem  Wasser.  Die  Ver- 
brennungen  lieferten  folgende  Zahlen:  C  70.81  Proc,  H  6.62  Proc,  N  4.70  Proc, 
CI  12.11  Proc.  Die  Formel  C17H19N0.HC1  verlangt  C  70.46  Proc,  H  6.90  Proc, 
N  4.83  Proc,  CI  12.26  Proc 

Die  Lòsungen  des  Salzes  geben  mit  Phosphormolybdàn-  und  Phosphorwolfram- 
saure  weisse  Niederschlàge,  Jodkalium-Jodquecksilber  fallt  òlige  Tropfen,  Kalium- 
cadmium  und  Kaliumwismuthjodid  bilden  keine  Fàllung.  Eisenchlorid  fàrbt  die 
wàsserige  Losung  zuerst  olivenbraun,  dann  purpurroth,  wobei  sich  Eisenhydroxyd 
ausscheidet.  Silberlòsungen  in  sauren  und  alkalischen  Lòsungen  werden  beim  Kochen 
reducirt. 

Mit  Brom  giebt  das  Salicyl  -  wie  das  Paraoxybenzathylenchinolin  je  nach  der 
Menge  des  zugesetzten  Broms  und  der  angewandten  Lòsungsmittel  verschiedene 
Producte,  mit  deren  Untersuchung  ich  noch  beschàftigt  bin. 


Zur  Kenntniss  der  aus  Phenolen  und 
halogensubstituirten  Fettsàuren   erhaltenen  Ester  und  Ketone 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Ber.  27,  1983.  —  Eingcgangen  am  10.  JuJi. 

Im  Jahrgang  1893,  Seite  154  und  275  des  Journals  der  russischen  physikalisch- 
chemischen  Gesellschaft *)  veròffentlichte  ich  zwei  Arbeiten  iiber  die  Condensatioa*" 
producte  der  halogensubstituirten  Fettsàuren  mit  Phenolen  und  iib*  n    S»V 

Producte,  die  durch  Einwirkung  verschiedener  Amine  auf  di* 
producte  entstehen.  Aus  Brenzcatechin  und  Chloressigsaure,  Bromc 
und  a-Brompropionsaure  und  ot-Brombuttersàure  erhielt  ich  be 
Phosphoroxychlorid  als  Condensationsmittel  die  entsprechenden  h 


!)  Dieser  Band  S.  367  und  369. 
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Ketoae  des  Brenzcatechins;  aus  Phenol,  Hydrochinon  und  Guajacol  werden  unter 
gleichen  Bedingungen  nicht  Ketone,  sondern  halogensubstituirte  Ester  erhalten.  Re- 
sorcin,  mit  Phosphoroxychlorid  und  Chloressigsaure  erhitzt,  lieferte  einen  gelbrothen, 
stark  grun  fluorescirenden  Farbstoflf.  Aus  dem  Chloracetobrenzcatechin  und  dem 
von  Prof.  Nencki  dargestellten  Chloracetopyrogallol  habe  ich  durch  Einwirkung 
von  Ammoniak,  Methylamin,  Dimethylamin,  Anilin,  Monomethylanilin,  Dimethylanilin, 
p-Amidophenetol,  Chinolin,  Pyridin  und  Piperidin  verschiedene  basiscbe  Producte 
erhalten,  die  sammtlich,  sei  es  als  solche,  sei  es  in  Form  ihrerSalze,  schòn  krystaili- 
siren  und  leicht  zu  erhalten  sind. 

In  Fortsetzung  dieser  Untersuchungen  wurde  das  Verhalten  der  drei  isomeren 
Phenylendiamine  zu  den  Chloroxyketonen  ermittelt.  Nach  den  Versuchen,  die  Hot 
J.  Tschistowitsch  in  unserem  Laboratorium  angestellt  hat,  ist  es  nur  gelungen, 
die  Verbindung  aus  Orthophenylendiamin  mit  dem  Chloracetobrenzcatechin  und 
Chloracetopyrogallol  zu  erhalten.  Wie  die  nachfolgenden  Versuche  zeigen,  geht  die 
Reaction  mit  beiden  Ketonen  nach  folgendem  Schema  vor  sich,  z.  B.  mit  dem  Chlor- 
acetobrenzcatechin : 

HOCeH„(OH).CO.CH,Cl  +  (NHJ,CaH4 

,0 HN^ 

=  CflH8.OH.CO.CH,.HN.CJI4  +  HC1  -f  H*0. 
Anhydrophenylendiimidoglycobrenzcatechin  wird  auf  folgende  Weise 
bereitet:  Zwei  Molekiile  der  Diaminbase  werden  auf  dem  Wasserbade  etwa  zwei 
Stunden  erhitzt,  bis  die  Anfangs  fliissige  Reactionsmasse  vollstàndig  erstarrt.  Das 
erhaltene  Product  wird  mit  Wasser  ausgekocht,  getrocknet  und  in  Eisessig  aufgelòst. 
Nach  Zusatz  der  doppelten  bis  dreifachen  Menge  Wasser  zu  der  essigsauren  Losung 
fàllt  der  Kòrper  in  gelben,  nadelfòrmigen  Krystallen  aus,  die  durch  Umkrystallisiren 
aus  Alkohol  gereinigt  werden.  Die  Verbindung  ist  in  Alkohol  und  Essigsàure 
ziemlich  lòslich,  dagegen  fast  gar  nicht  in  Wasser,  Aether,  Benzol,  Chloroform  und 
Schwefelkohlenstoff.  InAlkalien  und  Alkalicarbonaten  ist  sie  schwer,  dagegen  leicht 
lòslich  in  concentrirter  Schwefelsaure.  Aus  der  schwefelsauren  Losung  wird  der 
Kòrper  durch  Zusatz  von  Wasser  in  rothgefàrbten  Nadeln  unveràndert  wieder  gefàllt 
Die  Verbindung  zersetzt  sich  bei  etwa  2450,  ohne  zu  schmelzen,  und  gab  bei  der 
Analyse  folgende  Zahlen: 

°-2595  g  Substanz  liefern  o.Ó2Ó9g  C0.2  und  0.1086  g  H20  oder  65.88  Proc 
C  und  4.43  Proc.  H.  0.2612  g  Substanz  gaben  0.6279  g  C02  und  0.0997  g  H20 
oder  65.56  Proc.  C  und  4.24  Proc.  H.  Stickstoff  wurde  in  einem  Falle  11.31  Proc, 
in  dem  anderen  11.28  Proc.  erhalten. 

Um  die  Anzahl  der  freien  Hydroxyle  nachzuweisen ,  wurde  das  Acetylderivat 
des  Kòrpers  nach  der  Liebermann'schen  Methode  dargestellt.  Das  in  farblosen 
Nadeln  krystallisirende  Product  schmilzt  bei  1410,  ist  in  Alkalien  unlòslich,  leicht 
lòslich  in  Alkohol  und  Essigsàure  und  làsst  sich  aus  der  letzteren  gut  umkrystallisiren. 
Die  Analyse  ergab  folgende  procentische  Zusammensetzung: 

02575  g  Substanz  lieferten  0.6420  g  C02  und  0.1084  g  H20  oder  67.99  ^T0C- 
C  und  4.63  Proc.  H.  0.2494  g  Substanz  gaben  0.6214  g  C02  und  0.1026  g  H20 
oder  67.95  Proc.  C  und  4.57  Proc.  H. 
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Die  Zahlen  entsprechen  der  Formel  C16H17N208  und  zeigen,  dass  nur  ein 
Acetyl  in  das  Molekul  der  Verbindung  eingetreten  ist.  Dies,  sowie  der  Umstand, 
dass  das  Acetylderivat  mit  Eisenchlorid  nicht  mehr  Farbenreaction  giebt,  sprechen 
dafùr,  dass  ein  Hydroxyl  durch  Acetyl  ersetzt  wird  und  nicht  ein  Imidwasserstoffi 
wie  man  auch  erwarten  kònnte. 

Auf  gleiche  Weise  kann  das  Anhydrophenylendiimidoglycopyrogallol 
dargestellt  werden.  Zwei  Molekiile  des  Orthophenylendiamins  werden  mit  einem 
Molekul  Chlorgallacetophenon  auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  bis  die  Masse  erstarrt. 
Das  Reactionsproduct  wird  in  heissem  Eisessig  gelòst  und  von  dem  ungelòsten  Theil 
abflltrirt,  worauf  beim  Erkalten  das  neue  Product  in  braunlich  gefàrbten  Nadeln  aus- 
krystallisirt.  Dieser  Kòrper  verhàlt  sich  in  alien  seinen  Lòsungs-  und  anderen 
Eigenschaften  ganz  dem  Producte  aus  Brenzcatechin  àhnlich.  In  concentrirter 
Schwefelsaure  lòst  er  sich  leicht  auf  und  wird  daraus  durch  Wasser  in  rothgefàrbten 
Nadeln  gefàllt. 

Die  alkoholische  Lòsung  des  Kòrpers  wird  durch  Eisenchlorid  grun  gefàrbt. 
Diese  Fàrbung  spricht  dafùr,  dass  jetzt  in  der  Verbindung  gleich  wie  im  Brenz- 
catechin nur  zwei  benachbarte  Hydroxyle  frei  sind.  Die  Verbindung  wird  bei  2900 
ohne  zu  schmelzen  zersetzt  und  ergab  bei  der  Analyse  folgende  Zusammensetzung  : 

0.2595 g  Substanz  liefern  0.6269 g  C02  und  0.1086 g  H20,  was  65.88  Proc. 
C  und  4.43  Proc.  H  entspricht.  0.2612  g  Substanz  gaben  0.6279  g  C02  und 
0.0997  g  H20,  was  68.56  Proc.  C  und  4.24  Proc.  H  entspricht.  Stickstoff  wurde 
in  einem  Falle  N  11.31  Proc.,  in  dem  anderen  N  11.26  Proc.  erhalten. 

Das  durch  ErMtzen  der  Substanz  mit  Essigsàureanhydrid  und  ehtwàssertem 
Natriumacetat  dargestellte  Acetylderivat  krystallisirt  in  farblosen  Nadeln,  die  bei  1430 
schmelzen  und  am  besten  durch  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  gereinigt  werden.  Die 
Analyse  ergab,  dass  hier  zwei  Wasserstoffe  durch  Acetyle  ersetzt  sind,  was  aus 
folgenden  Zahlen  hervorgeht: 

0.3349  g  Substanz  liefern  beim  Verbrennen  0.7778  g  C02  und  0.1301  g  H20, 
was  63.33  Proc.  C  und  4.31  Proc.  H  entspricht,  Stickstoff  wurden  7.78  Proc.  ge- 
funden. 

Die  Formel  Cl8H16N205  verlangt  C  =  63.52  Proc,  H  =  4.70  Proc.,  N  = 
8.23  Proc. 

Das  aus  Anilin  und  Chloracetobrenzcatechin  erhaltene  Anilid ,  Q  Hs  (O  H)2 . 
CO.CH2.NH.C6HBf  reagirt  sehr  leicht  mit  salpetriger  Sàure.  Fiir  die  Reaction 
ist  am  zweckmàssigsten  das  Anilid  in  Form  seines  schwefelsauren  Salzes  anzuwenden. 
Das  schwefelsaure  Salz  wird  durch  Auflòsen  des  Anilids  in  concentrirter  Schwefel- 
saure und  Verdunnen  mit  Wasser  erhalten.  Das  Salz  krystallisirt  aus  heissem 
in  farblosen,  krystallwasserfreien  Nadeln,  die  bei  2080  schmelzen. 

0.2522  g  des  Salzes  gaben   0.0866  g  BaS04   oder   li 
enthielten  4.80  Proc.  N. 

Die  Formel  [C6Hs(OH2) .  CO .  CH5 .  NH .  C6H,]f  S041 
SO4H,  und  4.81  Proc.  N. 

Zur  Nitrosirung  wird  das  Salz  in  kaltem  Wasser  aufgeli 
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und  mit  der  àquivalenten  Menge  einer  ebenfalls  eiskalten  Natriumnitritlòsung  versetzt. 

Die  Lòsung  wird  milchig  und  beim  Umruhren  sammelt  sich  am  Glasstabe  uad  an 

den  Wànden  des  Gefasses  ein  bràunlich  gefarbtes  zàhes  Harz  an.    Nach  vollstàndigem 

Absetzen    des    Harzes    und  Klàren    der   Flussigkeit    wird   die    wàsserige    Schicht 

abgegossen,  das  Harz  durch  Decantiren  mit  Wasser  ausgewaschen  und  hierauf  mit 

heissem  Wasser  geschiittelt,  wobei  sich  das  Harz  in  einen  Krystallbrei  verwandeJt. 

Durch  Umkrystallisiren  aus  verdunntem  Alkohol  wird  dieSubstanz  gereinigt.   Das  so 

erhaltene  Product  krystallisirt  in  schònen,  gelblichen,  feinen  Nadeln,  die  bei  1150 

unter  Zersetzung  schmelzen. 

Bei    der    Elementaranalyse    wurde    folgende    procentische    Zusammensetzung 

gefunden  : 

C  62.70,  H  4.48,  C  62.61,  H  4-75.  N  10.09  Proc. 

Die  erhaltenen  Zahlen  entsprechen  am  besten  der  empirischen  Formel  C22H,hNjO<ì, 
welche  C  =  62.70  Proc,  H  =  4.51  Proc,  N  =  9.98  Proc.  verlangt. 

Die  Einwirkung  der  salpetrigen  Sàure  auf  das  Anilid  làsst  sich  durch  folgende 

Gleichung  erklàren: 

(OH)2CeHa.CO  .CH,NH.C«H5    ,    ^r^  u  —  ti  a    1    p  u  oh 
(OH^C.Ha.CO.CHjNH.CeHs  ^  «u,n  —  "s^  "+"  ^ett5U*l 

(OH)„CeH, .  CO  .  CHg  .  X.  C6HS 
(OH),C,H,.CO.CH1.N 

Ist  diese  Interpretation  richtig,  so  sind  fiir  die  beste  Ausbeute  auf  ein  Aequivalent 
des  Nitrits  zwei  Aequivalente  des  Anilids  erforderlich  und  unter  den  Reactions- 
producten  muss  Phenol  vorhanden  sein.  Ich  habe  beides  bestàtigen  kònnen.  Bei 
der  wiederholten  Darstellung  habe  ich  nur  ein  halbes  Aequivalent  Natriumnitrit  ver- 
braucht  und  ganz  wie  im  ersten  Falle  dieselbe  Substanz  in  nahezu  theoretischer 
Menge  erhalten.  Die  Mutterlauge  von  dem  entstandenen,  Anfangs  harzigen  Product 
habe  ich  zur  Hàlfte  des  Volumens  abdestillirt  und  in  dem  Destillat  das  Phenol  mit 
Bromwasser  ausgefàllt.  Das  erhaltene  Tribromphenol  habe  ich  durch  Schmelzpunkt- 
bestimmung  und  Elementaranalyse  mit  dem  Tribromphenol  identiflcirt.  Der  Kòrper, 
den  ich  Pyrocatechuglycophenyltriazin  nennen  will,  lòst  sich  schwer  in  kaltem  Wasser, 
ziemlich  gut  in  kochendem,  leicht  in  Alkohol  und  Aether,  weniger  leicht  in  Benzol 
und  Chloroform.  Der  Kòrper  ist  sehr  unbestàndig;  von  Alkalien  und  Alkali- 
carbonaten  wird  er  mit  gel  ber  Farbe  gelost.  Beim  Erwàrmen  wird  er  unter  Auf- 
treten  eines  Geruches  nach  Isonitril  gespalten.  Durch  Mineralsàuren  wird  er  ebenfalls 
unter  Bildung  von  salpetriger  Sàure  gespalten. 

Eine  weitere  Bestàtigung  der  obigen  Formel  des  Pyrocatechuglycophenyltriazins 
ist  die  ihm  homologe  aus  Toluidglycobrenzcatechin  erhaltene  Verbindung,  die  den 
Analysen  zu  Folge  nach  der  Formel  C23H22Ns06  zusammengesetzt  ist. 

Die  Darstellungsweise  dieser  Verbindung  ist  ganz  der  beschriebenen  analog. 
Das  Pyrocatechuglycotolyltriazin  krystallisirt  aus  verdiinntem  Alkohol  in  krystall- 
wasserfreien  prismatischen  Nadeln,  die  bei  1200  unter  Zersetzung  schmelzen. 

0.2844 g  Substanz  gab  0.658  g  C02  und  0.1306  g  Ha0  oder  5.14  Proc.  H 
und  63.14  Proc.  C.  0.2806  g  Substanz  liefern  23.3  ccm  N-Gas  bei  150  C.  und 
770  mm  Bst.,  das  heisst  9.81  Proc.  N. 


Zar  Kenntniss  der  aus  Phenolen  u.  §.  u 


465 


Forme!   C25H,2N30(   verlangt   C  =  63.30   Rroc,   H  =    s.04  Proc.,  N 
=  9.63  Proc, 

Die  Lòslichkeitsverhàltnisse  dieses  Kòrpers  sind  dem  vorigen  àhnlich,  our  isi  er 
gegen  di  kung  der  Sàureo  und  Alkalien  etwas  resistenter.     Alle  Versuche, 

dee  Kòrper  in  saurer  oder  alkalischer  Lòsung  zu  reduciren,  sind  misslungen,     Stets 
>  pallet  neh  diese  Verbindung  un  ter  Entwickeluog  von  IsonitriL 


Wird  concenirirte  wasserige  Lòsung  des  Chloracetobrenzcatechins  und  Chlor- 
'galJols  mit  Ammonium-  oder  Kaliumrhodanat  gekocht,  so  wird  das  Chlor- 
i  durch  den  Rhodanrest  ersetzt,  entsprechend  der  Gleichung: 
C.II,(OH)t  ■  CO  .  CHf  .  a  -f  NH4  .S.C:N  =  XH(>  1 1.(011), .  (  S  .  C  :  N. 

Das  Rhodanglycobrenzcatechin  wird  am  zweckmàssigsten  auf  folgende  Weise 
dargestellt;  20  g  Chloracetobrenzcatechin  werden  in  600  ccm  Wasser  gelòsi,  der 
Lòsung  80  g  Rhodanammonium  zugesetzt  und  zum  Kochen  erhitzt.  Beim  Erkalten 
scheiden  sich  gra>  le  ab.  die  kein  Chlor,  wohJ  aber  Schwefel  und 

StickstoiT  cnthalleo.  Die  Krystalle  werden  abfiltrirt  und  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisirt.  Das  Rhodanat  krystallisirt  in  farblosen  Prismen,  die  kein  Kry  stali  wasser 
enthaltcn  und  zwischen  147  bis  1500  C  schmelzen,  Der  Kòrper  lòst  sich  schwer  in 
kaltem.  leicht  in  warmem  Wasser  und  Alkohol,  weniger  in  Benzol,  Chloroform  und 
Aether.  Mit  Eisenchlorid  farbt  sich  die  wasserige  und  alkoholische  Losung  dunkel- 
griin;  ammoniakalische  Silberlòsung  wird  durch  das  Rhodanat  uuter  Spiegeìbildung 
reducirt.    Die  Elementaranalyse  ergab:  6.67  Proc,  N,  52.02  Proc.  C  und  3.65  Proc.  H. 

Die  Fonaci   C,H70,  mgt    N  =  6.69  Proc.»    C  =   51*91   Proc,,  H 

=  3*35  P 

Auf  gleiche  Weise  wird  das  Rhodanglycopyrogallol  dargestellt.  Der  Kòrper 
krystallisirt  in  farblosen  Nadeln,  welche  kein  Krystallwasser  enthalten  und  bei  196° 
schmelzen:    aucii   die   L'sìieltkeitsverhàUnisse  sind  dem   Product  aus  Brenzcatechin 

àhnlich. 

Ber.  ftìr  C^HyO^NS:  Uefunden: 

C  o  Proc.  (  47.GQ  Proc 

5  3.11     *  fi  3.21      „ 

N  6,19     »  N  6.14     . 

S  11.22       *  S  ;       „ 


Bei  der  Einwirkung  der  Amine  auf  die  Chloressigsaureester  wird  das  Chlor- 
atom  leicht  durch  das  basisebe  Radicai  ersetzt,  gleichzeitig  aber  wirkt  ein  zweites 
Molekiil  der  Base  verseifend  ein,  so  dass  in  letzter  Instanz  nur  substituirte  Glycocolle 
erhalten  werden.  Die  Einwirkung  z,  B.  des  AoiHos  auf  Ph  e  noi  chloressigsaureester 
verlàuft  auf  folgende  Weise: 

e-Hs.O,CO.CHfCl  +  NH^f^H,  =  C#H,.O.CO.CHt.  XH  .CtH»  +  HC1 
und  in  der  zweiten  Phase; 

C,Hs.O.CO.CHt    \H   CflH,  4-  XH^C.H, 

-  C#HsOH  -f-  CeH^NH.CO.CH^NH^C.H,. 


Xenckì,  ' *p*ra  Omnia 
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Bei  der  Einwirkung  von  Anilin  auf  Phenol  oder  Hydrochinonchloressigsàure- 
ester  erhielt  ich  in  beiden  Fàllen  ein  in  farblosen  Nadeln  krystallisirendes  Product, 
das  in  beiden  Fàllen,  wie  die  Elementaranalyse  und  der  Vergleich  der  chemischen 
und  physikalischen  Eigenschaften  zeigte,  eine  und  dieselbe  Substanz,  d.  h.  Phenyl- 
glycocollanilid  war.  Die  aus  Phenol-  resp.  Hydrochinonchloressigsàure  erhalteneo 
Kòrper  schmolzen  bei  m°  C.  und  bei  der  Analyse  ergaben  sie  folgende  Zahlen. 

a)  Kòrper  aus  Phenolchloressigsàureester  : 

C  74*48,  H  6.4.  N  12.31  Proc 

b)  Kòrper  aus  Hydrochinonchloressigsàureester: 

C  74.70,  H  6.34»  N  12.42  Proc. 

Die  Formel  C14H14NaO  verlangt  C  74.33,  H  6.19,  N  12.39  Proc. 

Ich  habe  versucht,  Anilin  in  verschiedenen  Verhàltnissen  auf  die  Ester  einwirken 
zu  lassen,  in  der  Hoffnung,  dass  beim  unzureichenden  Anilin  dasselbe  nur  substituirend 
und  nicht  verseifend  wirken  werde;  doch  ist  es  mir  nicht  gelungen,  das  gesuchte 
Zwischenproduct  zu  bekommen.  Stets  wurde  das  Phenylglycocollanilid  erhalten,  das 
schon  fruher  von  Willm  und  Wischin1)  und  spàter  von  Paul  J.  Meyer8)  unter- 
sucht  wurde. 

ZumSchluss  mòchte  ich  noch  bemerken,  dass  ich  den  Dimethylàther  desAceto- 
brenzcatechins,  QH^OCHs^.CO.CHa,  dargestellt  habe,  der  sich  als  identischmil 
dem  Aceto veratron  von  Neitzel8)  erwiesen  hat.  Der  Dimethylàther  krystallisirt  in 
farblosen  rhombischen  Krystallen,  die  bei  480  schmelzen  und  bei  5  mm  Druck  bei 
2070  sieden.  Es  geht  hieraus  hervor,  dass  das  durch  Reduction  des  Chloraceto- 
brenzcatechins  mittelst  Zinn  und  Salzsàure  von  mir  dargestellte  Acetobrenzcatechin, 
fùr  das  ich  den  Schmelzp.  bei  11 6°  gefunden  habe,  identisch  ist  mit  dem  Aceto- 
protocatechon  von  Neitzel,  fur  welchen  Kòrper  er  den  Schmelzp.  bei  96  bis  98° 
angegeben  hat. 
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M.  Nencki. 

Ber.  27,   2732.    —   Eingegangen  am  6.  Octobcr;  mit- 
getheilt  in  der  Sitzting  von  Herrn  A.  Pinner. 

Schon  vor  làngerer  Zeit  habe  ich  gezeigt,  dass  Acetophenon  im  Thierkòrper  zu 
Benzoésàure  oxydirt  und  als  Hippursàure  ausgeschieden  wird4).  Seither  wurdeo 
nach  der  von  mir  gefundenen  allgemeinen  Methode  durch  Erhitzen  von  Sàuren  und 
Phenolen  mit  Chlorzink  eine  ganze  Reihe  aromatischer  Oxyketone  dargestellt,  und 


»)  Zeitschr.  f.  Chem.  1868,  S.  74. 

■)  Ber.  8,  1158. 

*)  Neitzel,  Ber.  24,  2863. 

4)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  18,  288  (1878).  —  Nencki' 8  Opera  omnia  1,  415. 
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es  hat  mich  interessirt,  das  Verhalten  dieser  Oxyketone  im  Thierkòrper  kennen  zu 
lernen.  Die  Versuche,  die  ich  daruber  gemeinschaftlich  mit  Herrn  Dr.  Rekowski 
und  Herrn  Dr.  Koroltschuk1)  mit  Gallacetophenon ,  Resacetophenon  und  dem 
Paroxypropiophenon  angestellt  habe,  haben  ergeben,  dass  alle  diese  drei  Oxyketone 
im  Thierkòrper  nicht  zu  den  entsprechenden  Carbonsàuren  oxydirt,  sondern  als 
Aethérschwefelsàure  und  in  Verbindung  mit  Glycuronsàure  ausgeschieden  werden. 

»  3  4 

Resacetophenon,  C6H8(OH)(OPI)(COCH3),  wird  von mittelgrossen Hunden 

in  Dosen  von  2  bis  4g  tàglich,  auch  bei  làngerer  Fiitterung,  gut  vertragen.  Der 
schwach  sauer  reagirende  Harn  enthàlt  kein  Eiweiss  und  zeigt  nach  làngerer  Fiitterung 
deutliche  Linksdrehung.  Frischer  Harn  reducirt  alkalische  Kupferlòsung  nicht,  wohl 
aber  nach  Auf  kochen  mit  Salzsaure.  Die  Aetherschwefelsàuren  sind  im  Harn  stark 
vermehrt,  so  dass  bei  làngerer  Fiitterung  ihre  Menge  gròsser  ist  als  die  in  Form  von 
Alkalisulfat  ausgeschiedenen.  Wurde  der  Resacetophenonharn,  der  mit  Eisenchlorid 
rothe  Fàrbung  zeigt,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  dann  mit  Alkohol  extrahirt 
und  nach  Abdestilliren  des  Alkohols  der  Ruckstand,  sei  es  direct,  sei  es  nach  vor- 
herigem  Ansàuern  ausgeàthert,  so  ging  in  den  Aether  nichts  iiber  —  ein  Zeichen, 
dass  das  Resacetophenon  nur  im  gebundenen  Zustande  im  Harne  vorhanden  war. 
Nach  mehrfachen  Versuchen,  die  Paarlinge  des  Resacetophenon s  aus  dem  Harne  zu 
isoliren,  hat  uns  folgendes  Verfahren  zum  Ziele  gefuhrt: 

Der  Harn  mit  Resacetophenon  gefutterter  Hunde  wird  mit  kohlensaurem  Kali 
ganz  schwach  alkalisch  gemacht,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet  und  der  Ruckstand 
mit  viel  absolutem  Alkohol  ausgekocht.  Aus  dem  heissen,  alkoholischen  Filtrate 
krystallisiren  beim  Erkalten  die  Kalisalze  der  beiden  Paarlinge.  Die  Krystalle  werden 
abfiltrirt  und  der  Alkohol  auf  die  Hàlfte  bis  zwei  Drittel  abdestillirt ,  worauf  beim 
ruhigen  Stehen  in  der  Kàlte  sich  von  neuem  Krystalle  abscheiden.  Sie  werden  ab- 
filtrirt, mit  absolutem  Alkohol  gewaschen  und  zwischen  Fliesspapier  getrocknet.  Die 
auf  diese  Weise  durch  Verfdtterung  von  50  bis  100  g  Resacetophenon  gesammelten 
Kalisalze  werden  in  mòglichst  wenig  heissem  Wasser  gelòst  und  filtrirt,  worauf  sich 
beim  Erkalten  das  Kalisalz  der  Resacetophenonschwefelsàure  in  nur  schwach  gefàrbten 
Nadeln  abscheidet.  Durch  ein-  bis  zweimaliges  Umkrystallisiren,  event.  unter  Zusatz 
von  Thierkohle,  werden  die  Krystalle  vollkommen  weiss  erhalten.  Das  lufttrockene 
Salz  enthàlt  kein  Krystallwasser.  Durch  Eisenchlorid  wird  es,  àhnlich  wie  das  Res- 
acetophenon, roth  gefarbt.  Mit  Chlorbaryum  giebt  die  Lòsung  des  Salzes  keine 
Triibung.  Schon  durch  gelindes  Erwàrmen  mit  Salzsaure  wird  es  in  Resacetophenon 
und  Schwefelsaure  gespalten.  Die  Analysen  des  Salzes  ergaben  mit  der  Formel 
C6H3(COCH3)(OH)(OS03K)  gut  ubereinstimmende  Zahlen. 

Berechnet  :  Gefunden  : 

K  14.42  Proc.  K  14.32  Proc. 

S03         29.62      „  S08         29.66      „ 

Das  Filtrat  von  dem  ausgef àllten  Baryumsalz  wurde  zur  Trockne  verdunstet  und 
mit  absolutem  Alkohol  ausgezogen  ;  sodann  der  nach  dem  Verdunsten  hinterbliebene 
krystallinische  Ruckstand  aus  wenig  heissem  Wasser  umkrystallisirt.     Die  erhaltenen 


')  Inaug.-Dissert.  von  Dr.  Koroltschuk,  Dorpat  1894. 
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schneeweissen  Krystalle,  im  Exsiccator  getrocknet,  schmolzen  bei   1420  und  zeigten 
alle  Reactionen  des  reinen  Resacetophenons. 

Die  vom  resacetophenonschwefelsauren  Kalium  abfiltrirte  Mutterlauge  wurde  auf 
dem  Wasserbade  concentrirt,  ohne  dass  beim  Erkalten  eine  weitere  Krystallisation 
erfolgte.  Da  auch  nach  Zusatz  von  Salzsaure  keine  Krystalle  ausfielen,  so  wurde 
die  jetzt  saure  Lòsung  mit  kohlensaurem  Kupfer  im  Ueberschusse  geschiittelt,  gelinde 
erwàrmt  und  filtrili  Aus  dem  warmen  Filtrate  krystallisirte  beim  Erkalten  in  blass- 
blauen  Nadeln  ein  Kupfersalz  aus,  das  alle  Eigenschaften  eines  Glycuronates  natte. 
Das  Salz  reducirte  in  alkalischer  Lòsung  das  Kupfer  erst  nach  Kochen  mit  Salzsaure 
und  enthielt  weder  Stickstoff  noch  Schwefel.  Das  auskrystallisirte  Kupfersalz  wurde 
fìltrirt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  noch  zweimal  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisirt.  Unter  dem  Mikroskope  sehen  die  Krystalle  vollkommen  homogen  aus. 
Die  Elementaranalyse  ergab  jedoch  keine  scharf  stimmenden  Zahlen.  Das  luft- 
trockene  Salz  enthàlt  Krystallwasser  und  verlor  in  zwei  Bestimmungen  bei  1050 
getrocknet  16.2  und  16.9  Proc.  an  Gewicht.  DieAnalyse  des  bei  1050  getrockneten 
Kupfersalzes  ergab: 

C  43.85,  H  4.13,  Cu  15.15  Proc. 

Die  erhaltenen  Zahlen  entsprechen  annàhernd  der  Formel  des  resacetophenon- 
glycuronsauren  Kupfers,  C14H1409Cu,  welche  43.18  Proc.  C,  3.59  Proc.  H  und 
16.1  Proc.  Cu  verlangt.  Der  Wasserverlust  beim  Trocknen  entspricht  annàhernd 
4  Molekiilen  Krystallwasser.  Nach  der  Formel  C14H,409Cu  +  4H2O  solite  der 
Gewichtsverlust  beim  Trocknen  15.6  Proc.  betragen. 

Von  alien  Metallverbindungen  der  Resacetophenonglycuronsaure,  die  wir  dar- 
zustellen  versuchten,  schien  uns  das  Kupfersalz  wegen  seiner  Krystallisationsfahigkeit 
fiir  die  Isolirung  der  Sàure  das  geeignetste.  Da  aber  auch  dieses  Salz  nicht  ganz 
rein  erhalten  wurde,  so  haben  wir  aus  dem  Rest  der  aus  dem  Harn  erhaltenen  Kali- 
salze  die  freie  Resacetophenonglycuronsaure  darzustellen  versucht.  Zu  dem  Zwecke 
wurden  die  Kalisalze  in  mòglichst  wenig  Wasser  gelòst,  die  Lòsung  auf  o°  abgekùhlt 
und  mit  Salzsaure  im  Ueberschusse  versetzt.  Beim  Stehen  auf  Eis  haben  sich  in 
kurzer  Zeit  feine,  weisse  Nadeln  abgeschieden ,  die,  wie  es  sich  spater  zeigte,  die 
gesuchte  freie  Resacetophenonglycuronsaure  waren,  wàhrend  die  leichter  lòsliche 
Resacetophenonàtherschwefelsàure  in  Lòsung  blieb.  Die  Krystalle  wurden  abfìltrirt, 
mit  wenig  eiskaltem  Wasser  nachgewaschen ,  zwischen  Fliesspapier  getrocknet  und 
noch  einmal  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt.  Um  sicher  ein  reines  Praparat  zu 
haben,  wurde  die  Substanz  noch  aus  heissem  Alkohol  umkrystallisirt.  Ueber  Schwefel- 
sàure  getrocknet  ergab  sie  jetzt  bei  der  Verbrennung  folgende  Zahlen: 

C  48.63,  H  5.23  Proc. 

Die  Formel  C14H160;<  -f-  HaO  verlangt  48.55  Proc.  C  und  5.20  Proc.  H. 
Leider  reichte  das  reine  Material  nur  fiir  eine  Verbrennung  aus.  Wir  konnten  nur 
mit  dem  Rest  constatiren,  dass  die  freie  Sàure  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  weniger 
lòslich  ist.  Die  Lòsung  wird  durch  Eisenchlorid  tief  roth  gefarbt  und  reducirt  alkali- 
sches  Kupfer  erst  nach  Erwàrmen  mit  Salzsaure.  Im  Capillarròhrchen  trocken 
erhitzt,  bràunt  sie  sich  unter  Gasentwickelung  bei  etwa  1700. 
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Gleich  wie  von  Hunden  wird  auch  von  Kaninchen  das  Resacetophenon  als 
Aetherschwefelsaure  und  mit  Glycuronsaure  gepaart  ausgeschieden.  Ein  grosses 
Kaninchen  hatte  vor  der  Eingabe  von  Resacetophenon  in  der  24stiindigen  Harn- 
menge  0.4722  g  Schwefelsaure  der  Salze  und  0.0347  g  Aetherschwefelsaure,  also  im 
Verhàltniss  von  13.62: 1.  Nach  Eingabe  von  4g  Resacetophenon  war  die  Schwefel- 
saure der  Salze  =  0.6069  g;  die  gebundene  0.1387  g,  das  Verhàltniss  also  wie  4.38:1. 

Der  Kaninchenharn  wurde  auf  gleiche  Weise  wie  der  Hundeharn  verarbeitet 
und  aus  dem  Gemenge  der  erhaltenen  Kalisalze  das  fiir  die  Resacetophenonglycuron- 
saure  charakteristische  Kupfersalz  dargestellt. 

Als  Aetherschwefelsaure  und  mit  Glycuronsaure  gepaart,  wird  auch  das  durch 
Erhitzen  von  Propionsaure  und  Phenol    mit  Chlorzink    dargestellte  und  von  mir 

1  4 

Propionylphenol  oder  Paraoxypropiophenon1),  C6H4(OH)(COCHaCHs), 

genannte  Keton  von  Hunden  und  Kaninchen  ausgeschieden.  Von  den  Thieren  wird 
das  Keton  gut  vertragen.  Ein  Hund  von  14  kg  Kòrpergewicht  erhielt  tàglich  mit 
seinem  Futter  je  4  g  des  Ketons,  im  Ganzen  innerhalb  vier  Wochen  90  g,  ohne 
Stòrung  seines  Wohlbefindens.  In  dem  eiweissfreien  Harn  sind  die  Aetherschwefel- 
sauren stark  vermehrt,  so  dass  sie  mehr  als  die  Hàlfte  der  Gesammtschwefelsàure 
ausmachen.  Der  Harn  zeigte  eine  schwache  Linksdrehung ,  durchschnittlich  um 
1  bis  1.50,  und  reducirte  nach  vorherigem.Erwàrmen  mit  Salzsaure  alkalische  Kupfer- 
lòsung.  Die  Glycuronsàureverbindung  des  Propionylphenols  wird  gleich  wie  die 
des  Resacetophenons  durch  basisches  Bleiacetat  gefàllt,  doch  gelang  es  uns  nicht, 
daraus  die  freie  Sàure  rein  zu  gewinnen.  Wurde  der  Bleiniederschlag  mit  Schwefel- 
wasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat  von  Schwefelblei  auf  dem  Wasserbade  verdunstet, 
so  hinterblieb  ein  Syrup,  aus  dem  nichts  krystallisiren  wollte,  aus  welchem  aber 
durch  Auf  kochen  mit  Salzsaure  und  Extraction  mit  Aether  das  Propionylphenol  leicht 
isolirt  werden  konnte.  Die  aus  dem  Aetherextracte  erhaltenen  Krystalle  schmolzen 
im  Capii larròhrchen  bei  1470  (Schmelzpunkt  des  reinen  Propionylphenols),  und  die 
wàsserige  Lòsung  der  Krystalle,  mit  einem  Tropfen  stark  verdiinnter  Eisenchlorid- 
lòsung  versetzt,  gab  die  fìir  das  Keton  charakteristische  amethystblaue  Fàrbung.  In 
grossen  Mengen  kann  das  Keton  aus  dem  Harne  erhalten  werden,  wenn  dersclbe  auf 
ein  kleines  Volum  verdunstet  und  hierauf  mit  ein  Drittel  seines  Volumens  reiner  Salz- 
saure 5  bis  10  Minuten  gekocht  und  hernach  mit  Aether  extrahirt  wird.  Das  aus 
dem  Aetherextract  erhaltene  Propionylphenol  schmolz  bei  1470  und  gab  bei  derVer- 
brennung  71.72  Proc.  C  und  6.63  Proc.  H.  Die  Formel  CeH^OHKCOCHaCH.,) 
verlangt  72.00  Proc.  C  und  6.68  Proc.  H. 

Auch  bei  Pflanzenfressern  werden  die  Aetherschwefelsauren  nach  Fiitterung  mit 
Propionylphenol  stark  vermehrt.  Ein  Kaninchen,  das  vor  der  Fiitterung  in  der 
24stundigen  Harnmenge  0.2133  g  Schwefelsaure  der  Salze  und  0.016  g  Aether- 
schwefelsaure, also  im  Verhàltniss  wie  13:1  enthielt,  hatte  am  folgenden  Tage  nach 
Eingabe  von  2g  des  Ketons  in  der  24stùndigen  Harnmenge  0.3387  g  Schwefelsaure 
der  Salze  und  0.1252  g  Aetherschwefelsauren,  also  im  Verhàltniss  von  2.7:  1.    Durch 


l)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  10,  906  und  A.  Goldzweig  und  A.  Kaiser,  Journ. 
f.  prakt  Chem.  N.  F.  43,  86  (1891).  —  Dieser  Band  S.  125  und  236. 
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Kochen  des  Harns  mit  Salzsàure  und  Extraction  mit  Aether  haben  wir  auch  hieraus 
das  reine  Propionylphenol  erhalten. 

Mit  dem  Gallacetophenon,  C6Ha(OH)(OH)(OH)(COCH8),  hat  schon  fruher 
Herr  Dr.  Rekowski1)  Versuche  angestellt  und  constatai,  dass  auch  dieses  Keton 
von  Hunden  und  Kaninchen  theilweise  als  Aetherschwefelsàure,  theilweise  mit 
Glycuronsàure  gepaart,  ausgeschieden  wird.  Von  Hunden  wurde  das  Gallacetophenon 
in  Dosen  von  2  bis  4  g  prò  Tag  gut  vertragen.  Pyrogallolcarbonsàure  konnte  in  dem 
Harn  nicht  nachgewiesen  werden,  obgleich  die  Isolirung  der  Sàure  durch  Extraction 
des  angesàuerten  Harnriickstandes  mit  Aether  oder  Essigàther  leicht  gelingen  miisste. 

Aus  unseren  Versuchen  geht  also  hervor,  dass,  sobald  ein  aromatisches  Keton 
freie  Hydroxyle  enthàlt,  wodurch  die  Mòglichkeit  einer  Paarung  mit  Schwefelsaure 
oder  Glycuronsàure  gegeben  ist,  eine  Oxydation  der  in  ihm  enthaltenen  Seitenkette 
im  Thierkòrper  nicht  mehr  stattfindet.  Das  Acetophenon  wird  zu  Benzoesàure 
oxydiri  Resacetophenon  und  die  anderen  Oxyketone  werden  nicht  oxydirt,  sondern 
als  Paarlinge  der  beiden  genannten  Verbindungen  ausgeschieden.  Gleich  wie  die 
Oxyketone  werden  voraussichtlich  auch  ihre  Ester  vom  Thierkòrper  ausgeschieden. 
Ist  noch  ein  Hydroxyl  frei,  wie  z.  B.  in  dem  Paeonol  (Methylresacetophenon),  dann 
findet  nur  einfache  Paarung  mit  Schwefelsaure  und  Glycuronsàure  statt.  Sind  alle 
Hydroxyle  durch  Alkyle  ersetzt,  so  durfte  eine  Hydroxylirung  im  Benzolkern  der 
Paarung  mit  der  Schwefelsaure  resp.  Glycuronsàure  vorausgehen.  Directe  Hydroxy- 
lirung aromatischer  Verbindungen  im  Thierkòrper,  wie  z.  B.  des  Benzols  und  anderer 
aromatischer  Kohlenwasserstoflfe,  ist  schon  lange  bekannt  Am  o-Oxycarbanil  habe 
ich  diese  Hydroxylirung  im  Thierkòrper  gezeigt  *),  und  so  auf  physiologischem  Wege 

bewiesen,  dass  diesem  Kórper  nicht  die  Lactim-f  C6H4<C~^C(OH)  V   sonderà  die 
Lactamformel   (C6II4<]^?>CO  J  zukommt. 


Ueber  die  Stellung  der  Seitenketten  in  den  Ketonen  aus  Pyrogallol 


M.  Nencki. 

Ber.  27,  2737.  —  Eingegangen   am  6.  October:  mit- 
getheilt  in  der  Sitzung  von  Herm  A.  Pinner. 

Den  zwei  stellungsisomeren  Carbonsàuren  des  Pyrogallols  —  der  Gallussàure 
und  der  Pyrogallocarbonsàure  —  entsprechen  zwei  isomere  Gallacetophenone.  In 
der  vorangehenden  Mittheilung  habe  ich  fur  das  von  uns  dargestellte  Gallacetophenon 
das  Acetyl  als  dem  Hydroxyl   benachbart   angenommen.      Schon  gelegentlich  der 

!)  Therapeutische  Monatsh.  1891»  Septemberheft.  —  Diescr  Band  S.  226. 
*)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  11,  253.  —  Dieser  Band  S.  152. 
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ersten  Arbeit  iiber  Oxyketone  aus  Fettsauren  und  Phenolen  haben  wir,  jedoch  ohne 
Erfolg,  durch  Oxydation  der  Ketongruppe  zu  Carboxyl  die  entsprechenden  Carbon- 
sàuren  darzustellen  versucht,  um  so  die  relative  Stellung  der  eingetretenen  Acetyle 
zu  ermitteln.  Bezùglich  des  Resacetophenons  haben  inzwischen  v.  Pechmann  und 
Duisberg  l)  gezeigt,  dass  das  Acetyl  zu  den  beiden  Hydroxylen  in  der  ortho-para- 
Stellung  sich  befìndet.  Was  das  Gailacetophenon  betrifft,  so  habe  ich  zwei  That- 
sachen  ermittelt,  welche  dafur  sprechen,  dass  sowohl  in  dem  Gailacetophenon,  dem 
Chlorgallacetophenon  als  auch  dem  Gallobenzophenon  (Trioxybenzophenon  aus  Pyro- 
gallol und  Benzoesaure)  die  Seitenketten  dem  Hydroxyl  benachbart  sind,  d.  h.  die 
gleiche  Stellung  einnehmen  wie  das  Carboxyl  in  der  Pyrogallolcarbonsaure. 

Die  zuerst  von  Sennhofer  und  Brunner  dargestellte  Pyrogallolcarbonsaure 
giebt  in  kalter  conc.  Schwefelsaure  gelòst  mit  Spuren  von  Salpetersaure  charakteristi- 
sche  violette  Fàrbung.  Die  gleiche  Reaction  geben  das  Gailacetophenon,  das  Chlor- 
gallacetophenon und  das  Gallobenzophenon.  Zweckmàssig  ist  es,  stark  verdiinnte 
Lòsungen  anzuwenden.  EinTheil  des  Ketons  wird  in  ìooooTheilen  conc.  Schwefel- 
saure gelòst  und  mit  einigen  Tropfen  conc.  Schwefelsaure,  die  minimale  Mengen 
Salpetersaure  enthàlt,  versetzt.  Conc.  Schwefelsaure,  die  yiooo00Kah'umnitratenthielt, 
farbte  sich  bei  Zusatz  der  Ketonlòsung  noch  schòn  violett,  so  dass  diese  Reaction  zur 
Entdeckung  von  Spuren  von  Salpetersaure  in  Schwefelsaure  verwendet  werden  kann. 
Gallussaure  und  Gerbsaure  in  gleicher  Weise  behandelt,  werden  nicht  violett,  sondern 
braunroth  gefàrbt. 

Eine  zweite  Thatsache,  die  dafiir  spricht,  dass  in  den  genannten  Ketonen  das 

Sàureradical  die  dem  Hydroxyl  benachbarte  Stellung  einnimmt,  ist  das  Verhalten 

des  Chlorgallacetophenons  beim  Kochen  mit  Calciumcarbonat.     Unter  Abspaltung 

von  Salzsàure  geht  das  Chlorketon  in  das  Anhydroglycogailol  iiber,  entsprechend 

der  Gleichung: 

OH  OH 


l 


\OH  (  x,OH 

L    =    k    +HC1- 


CO.CH^Cl  CO-^ 


CH, 


4 


Chloracetopyrocatechon,  C6H3(OH)(OH)(COCHjCl),  in  welchem  das  Chlor- 
acetyl  die  para-meta-Stellung  zu  den  Hydroxylen  einnimmt,  giebt  keine  dem  Anhy- 
droglycogailol analoge  Verbindung,  offenbar  weil  die  Chloracetylgruppe  zu  keinem 
der  beiden  Hydroxyle  in  der  ortho-Stellung  sich  befìndet.  Es  bestàtigt  sich  also 
auch  hier  die  bekannte  Thatsache,  dass  in  den  substituirten  Benzolderivaten  der  neue 
Substituent  vorzugsweise  die  vacante  Parastellung  einnimmt. 


l)  Ber.  16,  2123. 
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M.  Nencki  und  C.  Schumow-Simanowski. 

Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  34,  313.  —  Arch.  des 
sciences  biolog.  3,  191.  —  Gazeta  Lekarska  Nr.  23  (1804). 

Die  nachfolgenden  Untersuchungen  bilden  die  Fortsetzung  der  kiirzlich  von 
einem  von  uns  publicirten  Arbeit  „Ueber  den  Magensaft  und  das  Pepsin  bei  Hunden" 1). 
Es  wurde  dort  gezeigt,  in  Bestatigung  der  fruheren  Versuche  von  Maly*),  dass, 
wenn  einem  Hunde  durch  die  Magenfistel  300  bis  400  ccm  Magensaft  und  damit 
1.5  bis  2g  Salzsaure  entzogen  werden,  aus  dem  Harne  soJcher  Hunde  nicht  allein 
alles  Chlor  verschwindet,  sondern  der  Harn  stark  alkalisch  wird  und  der  Gehalt  an 
Kali,  namentlich  aber  an  Natron  bis  auf  das  Zehnfache  steigt.  Diese  Thatsache 
wurde  schon  dort  als  ein  sprechender  Beweis  dafur  angesehen,  dass  in  der  Magen- 
schleimhaut  das  Kochsalz  in  Alkalihydroxyd  und  freie  Salzsaure  zerlegt  werde. 

Ein  weiterer  Beweis  dafiir  liegt  in  den  Versuchen  von  Grùtzner3),  sowie  den 
spateren  von  H  a  y  e  m  und  W  i  n  t  e  r ,  wonach  in  ruhendem  Zustande,  vor  Beginn  der 
Saftsecretion,  die  Magenschleimhaut  mehr  Kochsalz  enthàlt,  als  wàhrend  derselben. 
Wir  haben  die  Versuche  der  oben  genannten  Autoren  wiederholt  und  ihre  Angaben 
bestàtigt,  wenn  auch  die  gefundene  Differenz  nicht  sehr  gross  war.  Mòglichst  gleich 
grosse  und  gleich  genàhrte  Hunde  wurden  ausgewàhlt;  der  eine  nach  zweitàgigem 
Hungern,  der  andere  drei  Stunden  nach  reichlicher  Fleischmahlzeit  getòdtet;  sodann 
von  beiden  ein  abgewaschenes  und  abgewogenes  Quantum  der  herauspràparirten 
Schleimhaut  bei  no0  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  dann  verascht  und 
darin  der  Gehalt  an  Chlorkalium  und  Chlornatrium  als  Platindoppelsalze  bestimmt. 
Das  Ergebniss  war  folgendes: 

Hund  Nr.  I.  10.5  kg  schwer,  erhàlt  820  g  Fleisch  und  wird  drei  Stunden  spater 
getòdtet.  Gefunden  in  100  Theilen  trockener  Magenschleimhaut  0.2073  g  C1K  und 
0.504  g  CINa  =  0.7113  g  C1K  +  CINa. 

Hund  Nr.  II.  10.2  kg  schwer,  hungert  50  Stunden  und  wird  darauf  getòdtet. 
Gefunden  in  100  Theilen  trockener  Magenschleimhaut  0.1526  g  C1K  und  0.5878  g 
CINa  =  0.7404  g  C1K  +  CINa. 

Durch  welche  chemische  oder  physikalische  Vorgange  diese  Spaltung  des  Koch- 
salzes  in  derMagenmucosa  geschieht,  wissen  wir  nicht  sicher.  Vor  mehr  als  50  Jahren 
sagte  Gustav  Valentin4):    „Die   Mittelbriicke  zwischen  Blut  und  Ernàhrungs- 


!)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  33,  336.  —  Dieser  Band  S.  379- 
*)  Ann.  Chem.  Pharm.  173,  228  (1874). 

•)  Neue    Untersuchungen    ùber   die    Bildung    und   Ausscheidung   des  Pepsins.     S.  52. 
Breslau  1875. 

4)  Wagner's  Handwórterbuch  d.  Physiologie  1,  17.    Braunschweig  1842. 


Studien  ùber  das  Chlor  und  die  Halogene  ina  Thierkòrper.  473 

tììissigkeit  einerseits  und  speciellem  Absonderungsproducte  andererseits  auszufullen, 
bleibt  bis  jetzt  fast  ausschliesslich  theoretischen  Vorstellungen  iiberlassen."  Streng 
genommen  hat  dieser  Ausspruch  auch  beute  noch  seine  Giiltigkeit.  Die  geistreichen 
Versuche  Maly's,  welcher  zeigte,  dass  durch  Einwirkung  von  Milchsaure  auf 
Kocbsalz  oder  von  Mononatriumphosphat  und  Dinatrìumphospbat  auf  Kochsalz  freie 
Salzsaure  entsteht,  oder  auch  die  Massenwirkung  von  Kohlensàure  auf  Kochsalz, 
worauf  Bunge  aufmerksam  machte,  geniigen  nicht  zur  Erklàrung  der  Entstehung 
dieser  Sàure  in  der  Magenschleimhaut.  Wir  glauben,  dass  von  physikalischer  Seite 
her  Untersuchungen  ùber  das  elektromotorische  Verhalten  der  Magenschleimhaut  im 
ruhenden  und  thàtigen  Zustande,  die  seit  der  Arbeit  von  J.  Rosenthal1)  erst  vor 
Kurzem  im  Laboratorium  von  Biedermann2)  in  Jena  wieder  aufgenommen  wurden, 
wichtige  Aufschliisse  hieriiber  bringen  kònnen.  Aus  der  oben  citirten  Arbeit  des 
einen  von  uns  schliessen  wir,  dass  bei  der  Salzsàurebildung  das  Eiweiss  der  Magen- 
saftdriisen  einen  activen  Antheil  hat.  Es  wurde  dort  gezeigt,  dass  das  aus  dem 
Magensaft  durch  die  Kàlte  kòrnig  abgeschiedene  Pepsin  Chlor  in  seinem  Molekiil 
enthàlt.  Lasst  man  ferner  den  reinen  Magensaft  von  Hunden  bei  o°  ruhig  stehen, 
so  triibt  er  sich,  und  es  setzt  sich,  vie  dort  gezeigt,  am  Boden  des  Gefàsses  das  Pepsin 
kòrnig  ab;  dabei  fanden  wir,  dass  der  Sàure-  und  Chlorgehalt  von  oben  nach  unten 
zunimmt  (dieser  Band  S.  381).  Dieser  einfache  und  von  Jedermann  leicht  anzu- 
stellende  Versuch  zeigt  deutlich,  dass  das  zu  Boden  sinkende,  aus  Eiweiss  bestehende 
Pepsin  das  Chlor  mit  sich  fortreisst,  offenbar  weil  es  dasselbe  chemisch  gebunden 
enthàlt.  Uebrigens  enthielt  das  getrocknete  und  dann  mit  Alkohol  bis  zum  Ver- 
schwinden  der  Chlorreaction  im  Filtrate  ausgewaschene,  sowie  das  mit  Ammonium- 
suifat  ausgesalzene  Pepsin  durchschnittlich  1  Proc.  Chlor. 

Wenn  das  Chlor  aber  ein  nothwendiger  Bestandtheil  des  Pepsins  ist,  so  dràngt 
sich  die  Frage  auf,  wie  diese  Thatsache  mit  den  Resultaten  der  Arbeiten  H  e  i  d  e  n  - 
hain's  sich  deckt  Die  Fundusdrusen  enthalten  die  Haupt-  und  die  Beleg-(Lab-) 
zeilen.  Namentlich  auf  Grund  der  Arbeiten  Heidenhain's  wird,  wenigstens  fùr 
die  Magenschleimhaut  der  hòheren  Sàugethiere,  angenommen,  dass  die  Hauptzellen 
das  Pepsin,  die  Labzellen  die  Salzsaure  bilden.  Ist  diese  Arbeitstheilung  richtig,  so 
miisste  das  von  den  Hauptzellen  abgesonderte  Pepsin  sich  erst,  bevor  es  den  Drùsen- 
schlauch  verlàsst,  mit  der  von  den  Labzellen  abgesonderten  Salzsaure  oder  Eiweiss- 
salzsàure  verbinden.  Das  von  der  Portio  pylorica,  wo  in  den  Drusenschlàuchen 
keine  Labzellen  vorhanden  sind,  abgesonderte  Pepsin  miisste  chlorfrei  sein  und  daher 
verschieden  von  dem  Pepsin,  das  aus  dem  Fundussafte  durch  Abkiihlen  auf  o°  oder 
durch  Aussalzen  mit  Ammoniumsulfat  erhalten  wird.  Gegen  die  Arbeitstheilungs- 
theorie  Heidenhain's  sind  wiederholt  Einwànde,  so  in  der  letzten  Zeit  von  Klug3) 


!)  Ueber  das  elektromotorische  Verhalten  der  Froschhaut.  Reichert's  und  Du  Bois- 
Reymond's  Archiv,  Jahrg.  1865. 

*)  F.  Bohlen,  Ueber  die  elektromotorischen  Wirkungen  der  Magenschleimhaut. 
Pflùger  s  Archiv  57,  97  (1894). 

•)  Maly's  Jahresber.  21,  239  u.  266.  Nach  Klug's  Untersuchungen  bereiten  die  ein- 
zigen  morphologisch  den  Belegzellen  des  Sàugethiermagens  entsprechenden  Zeilen  des  Vor- 
magens  der  Vógel  sowohl  Salzsaure  als  auch  Pepsin. 
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erhoben  worden.  In  der  Thatsache,  dass  das  fertige  Pepsin  Chlor  enthàlt,  liegt  kein 
directer  Widerspruch  gegen  die  Ansicht  Heidenhain's;  nur  wàre  das  Secret  der 
Hauptzellen  kein  eigentliches  fertiges  Pepsin  und  die  Frage,  wie  aus  den  Secreten 
der  Haupt-  und  Belegzellen  das  chlorhaltige  Pepsin  entsteht,  eine  offene. 

Wie  das  von  der  Mucosa  auf  die  Oberflàche  getriebene  Pepsin  theils  locker, 
theils  fester  gebundene  Salzsàure  enthàlt,  so  wird  sehr  wahrscheinlich  auch  das  aus 
dem  Kochsalz  abgespaltene  Alkali  in  dem  von  den  Driisen  abfliessenden  venòsen 
Biute  an  Eiweiss  gebunden.  Geschieht  diese  Spaltung  des  Chlornatriums  in  Salz- 
sàure und  Alkalihydroxyd  in  der  Magenschleimhaut,  so  ist  die  Frage  naheliegend, 
wie  sie  sich  gegen  andere,  dem  Kochsalz  nahe  verwandte  Salze,  z.  B.  das  Brom- 
natrium  und  Jodnatrium,  verhàlt.  Diese  Frage  hat  vor  mehr  als  16  Jahren  Charles 
Ri  eh  et1)  gestellt  und  zu  beantworten  versucht.  Ueber  das  Ergebniss  seines  hierauf 
beziiglichen  Versuches  sagt  Richet  Folgendes:  „En  terminant  je  noterai  un  essai 
expérimental  qui  peut  ètre  rapporté,  quoiqu'il  m'ait  malheureusement  donne  des 
résultats  négatifs.  Espérant  rem  piacer,  au  moins  en  partie,  l'acide  chlorhydrique  de 
Testomac  par  l'acide  bromhydrique,  je  donnai,  pendant  dix  jours  à  un  jeune  chien, 
environ  douze  grammes  par  jour  de  bromure  de  sodium.  L'animai  étant  très  afiaibli, 
cette  alimentation  bromurée  fut  cessée  brusquement  et  remplacée  par  du  lait  Au 
bout  de  vingt-quatre  heures  l'animai  fut  sacriflé ,  mais  ni  dans  l'estomac  ni  dans  le 
sue  gastrique,  il  n'y  avait  traces  d'acide  bromhydrique  ou  mème  de  bromures.  Je 
me  propose  de  reprendre  cette  expérience  en  modifiant  les  conditions  expérimentales.* 

Acht  Jahre  spàter  wiederholte  Prof.  Kiilz  in  Marburg2)  diesen  Versuch.  Um 
BrH  resp.  JH  neben  C1H  nachzuweisen ,  benutzte  er  die  Chininmethode  von 
Rabuteau.  Der  Saft  von  Hunden  wurde  mit  Chinin  versetzt  und  damit  bis  zar 
neutralen  Reaction  auf  50  bis  6o°  erwàrmt;  das  zum  Syrup  eingeengte  Filtrat  mit 
Chloroform  ausgezogen,  das  Chloroform  verdunstet,  der  Rùckstand  gepulvert  und 
analysirt.  Aus  dem  Chlorbromsilber  wurde  das  Brom  im  Chlorstrome  verjagt  und 
daraus  der  Gehalt  an  BrH  berechnet.  Nach  Fiitterung  mit  Bromnatrium  enthieJt 
der  Chininriickstand  4.28  Proc.  HC1  und  4.38  Proc.  HBr.  In  einem  zweiten  Ver- 
suche  kamen  auf  3.45  Proc.  HC1  13.57  Proc.  HBr.  Nach  Bromkalium  enthielt  der 
Chininriickstand  1.99  Proc.  HC1  und  5.23  Proc.  HBr.  Nach  Jodkalium  waren  im 
Chininriickstand  einmal  4.57  Proc.  HC1  und  0.44  Proc.  HJ;  ein  zweites  Mal  auf 
5.78  HC1  0.15  Proc.  HJ. 

Der  Widerspruch  in  den  Resultaten  von  Richet  und  Kiilz,  dann  aber  auch 
der  Wunsch,  zu  erfahren,  wie  lange  und  in  welcher  Menge  Bromwasserstoffsàure  im 
Magensaft  auftreten  wird,  veranlassten  uns,  diese  Versuche  zu  wiederholen.  Wir 
wollen  gleich  hier  bemerken,  dass  wir  die  von  Kiilz  erhaltenen  Resultate  bestàtigt 
und  erweitert  haben.  Gerade  aber  der  letztere  Umstand  hat  unserer  Arbeit  eine 
ganz  andere,  anfànglich  nicht  beabsichtigte  Richtung  gegeben. 

Der  erste  Versuch  zeigte  uns,  dass  eine  vollstàndige  Entziehung  von  Kochsalz 
und  Ersatz  desselben  durch  Bromnatrium  in  der  Nahrung  nicht  zum  Ziele  fìihrt   Die 

*)  Journal  de  l'anatomie  et  de  physiologie  publié  par  Ch.  Robin  et  P.  Pouchct, 
1878,  p.  326. 

*)  Zeitschr.  f.  Biologie  23,  400  bis  474  und  Maly's  Jahresber.  16,  246. 
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Hunde  vertra'gen  auf  die  Lange  das  nicht.  Der  werth volle  Hund,  der  einem  von 
uns  z\i  der  Arbeit  „Ueber  den  Magensaft  und  Pepsin"  diente,  erkrankte  dabei  an 
Magenkatarrh,  grosser  Schwàche,  Albuminurie  und  ging,  wie  die  Section  zeigte,  an 
Pneumonie  zu  Grunde.  Wir  wiederholten  den  Versuch  zunàchst  mit  Bromnatrium 
an  einem  grossen  starken  Hunde  von  33  kg  Kòrpergewicht,  an  welchem  jetzt  vor 
drei  Jahren  Prof.  Pawlow  Magenfistel  und  Oesophagotomie  gemacht  hat  und  der 
seither  als  stàndiger  Lieferant  fur  Magensaft  im  Laboratorium  diente.  Der  Hund 
erhielt  tàglich  durch,  die  Magenfistel  820  g  kleingehacktes  Fleisch  und  410  g  klein- 
geschnittenes  Weizenbrot,  das  speciell  iur  den  Zweck  ohne  Kochsalz  gebacken  wurde. 
Durch  den  Oesqphagus  erhielt  er  ferner  mittelst  Schlundsonde  1800  ccm  Milch  und 
600  ccm  Wasser.  Kochsalz  erhielt  also  der  Hund  nur  so  viel,  als  es  in  dem  frischen 
Rindfleische  und  der  nicht  abgerahmten  Milch  enthalten  war,  welche  Menge  durch  - 
schnittlich  2.24  g  Chlor  prò  die  betragen  wurde1).  Das  intelligente  und  sorgfàltig 
gepflegte  Thier  war  daran  gewòhnt,  den  Harn  in  ein  untergehaltenes  Gefàss  zu 
lassen. 

Bei  diesem  Futter  erhielt  der  Hund  im  Laufe  von  14  Tagen  53  g  Bromnatrium; 
Anfangs  2g  taglich,  dann  in  steigender  Dose  an  den  letzten  Tagen  je  6g  mit  dem 
Fleische  zusammen.  Das  Thier  wurde  Anfang  der  zweiten  Woche  schlàfrig,  matt, 
und  als  es  nach  14  Tagen  kaum  stehen  konnte,  wurde  der  Versuch  unterbrochen. 
Zum  ersten  Mal  erhielt  das  Thier  Bromnatrium  am  22,  Januar,  zum  letzten  Mal  am 
6.  Februar.  Der  Magensaft  wurde  jeden  zweiten  oder  dritten  Tag  gesammelt  und 
darin  Chlor  und  Brom  bestimmt;  ebenso  von  Zeit  zu  Zeit  im  Harne.  Wenige  Tage 
nach  Aufhòren  mit  der  Bromnatriumfutterung  erholte  sich  der  Hund  rasch  und  ist 
bis  auf  den  heutigen  Tag  vollkommen  gesund.  Bevor  wir  jedoch  das  Ergebniss 
unserer  Versuche  mittheilen,  ist  es  zweckmassig,  die  von  uns  zur  Bestimmung  von 
Br  resp.  J  neben  Chlor  angewendeten  analytischen  Methoden  kurz  zu  beschreiben. 

Um  Brom  resp.  Jod  neben  Chlor  im  Magensafte  und  Harne  zu  bestimmen, 
mussten  wir  auf  eine  wenig  Zeit  erfordernde  und  doch  genaue  Methode  bedacht 
sein.  Nach  mehreren  Versuchen  sind  wir  fiir  Brombestimmung  bei  der  von  Dr. 
E.  Berglund2)  vorgeschlagenen  und  von  uns  etwas  modifìcirten  Methode  zu  guten 
Resultaten  gelangt.  Dieselbe  beruht  auf  dem  Princip,  dass  eine  Mischung  von  saurem 
Kaliumsulfat  und  Kaliumpermanganat,  einer  Lòsung  von  Bromid  beigemischt,  alles 
Brom  freimacht,  wàhrend  dieselbe  Mischung  gar  keinen  Einfluss  auf  das  Chlorid  hat. 
Das  freigemachte  Brom  kann  leicht  und  vollstàndig  vermittelst  eines  Luft-  oder 
Kohlensaurestromes  aus  der  Lòsung  ausgetrieben  werden.  Berglund  fàngt  das 
entweichende  Brom  in  Kalilauge  auf,  zerstòrt  das  entstandene  Hypobromid  mit  etwas 
Ammoniak  und  fallt  das  Bromkalium  nach  dem  Ansauern  mit  Silbernitrat  aus.  Wir 
haben  es  zweckmàssiger  gefunden,  das  Brom  in  einer  ìoproc.  Jodkaliumlòsung  auf- 
zufangen  und  die  der  freigewordenen  Brommenge  àquivalente  Menge  Jods  mit 
Natriumhyposulfit  zu  titriren  (2Na2S203  +  J2  =  NaaSiOH  -f-  2NaJ).  Wir  be- 
nutzten  den  von  Berglund  (1.  e.  S.  188)  abgebildeten  Apparat,  nur  wurde  das 

l)  Ein  Liter  Milch  enthàlt  durchschnittlich  0.976  g  Chlor.  Im  Mittel  enthiilt  das  Fleisch 
1.3  Proc  Asche  und  darin  0.06  g  Chlor. 

*)  Zeitschr.  f.  analytische  Chemie  24,  184  (1885). 


476  M.  Nencki  und  C.  Schuraow-Simanowski, 

Brom  nicht  durch  Luft,  sondern  durch  Kohlensaure  ausgetrieben.  io  ccm  des  zuvor 
mit  NaOH  genau  neutralisirten  Magensaftes  wurden  in  dem  Kòlbchen  mit  15  ccm 
der  ìoproc.  sauren  Kaliumsulfatlòsung  vermischt,  hierauf  aus  der  Standflasche  die 
erforderliche  Menge  der  2proc.  Kaliumpermanganatlòsung  hinaufgetricben  und  das 
im  Kohlensaurestrome  entweichende  Brom  in  Jodkalium  aufgefangen.  Hinter  dem 
Will-Varrentrapp'schen  Apparate  wurde  noch  ein  Reagensròhrchen  mit  Jod- 
kaliumlòsung  angebracht.  Die  geringste  Gelbfarbung  der  Lòsung  wiirde  den  Ueber- 
tritt  des  Broms  anzeigen,  was  auch  als  Controle  tur  die  vollstandige  Uebertreibung 
des  Broms  beim  Wechseln  der  Jodkaliumlòsung  im  Kugelapparate  dient. 

Nach  vollstàndiger  Verjagung  des  Broms  wurde  im  Kòlbchenruckstand  zunàchst 
das  Kaliumpermanganat  durch  Erwàrmen  mit  etwas  Alkohol  auf  dem  Wasserbade 
zerstòrt,  mit  COsCa  neutralisirt,  filtrirt,  nachgewaschen  und  im  Filtrate  das  Chlor 
entweder  gravimetriscb  oder  durch  Titriren  mit   Vio-Normalsilberlòsung  bestimmt 
In  einzelnen  Versuchen  wurde  der  neutralisirte  Magensaft  erst  verascht  und  dann  in 
der  Asche  das  Brom  und  Chlor  bestimmt.    Der  Unterschied  in  den  erhaltenen  Zahlen 
war  so  gering,  dass  beim  Magensaft  die  Veraschung  wegfallen  konnte  (durchschnitt- 
lich  im  nicht  veraschten  Magensafte  erhielten  wir  0.01  Proc.  weniger  CI  resp.  Br, 
als  nach  der  Veraschung).    Bei  der  Br-  und  Cl-Bestimmung  im  Harne  war  die  Ver- 
aschung unvermeidlich.     Um  die  Methode  zu  controliren,  wurden  Brom  und  Chlor 
einerseits  nach  der  Berglund'schen  Methode,  andererseits  nach  demvon  Fresenius 
(dessen  quantitative  Analyse  §§169  und  200  e.)  angegebenen  Verfahren  bestimmt 
Zu  dem  Zwecke  wurden  50  bis  100  ccm  genau  abgemessenen  Magensaftes  mit  Silber- 
nitrat  vollkommen  ausgefàllt,   der  Niederschlag  abfiltrirt,  getrocknet  und  sodami 
sammt  Filter,  in  zugeschmolzenem  Rohre,  Anfangs  drei  Stunden  auf  dem  Wasser- 
bade erwàrmt  und  nach  Herauslassen  der  Gase  noch  fùnf  Stunden  lang  auf  200* 
erhitzt.    Das  jetzt  erhaltene  reine  AgCl  +  AgBr  wurde  nach  dem  Trocknen  gewogen, 
dann  in  einem  Kugelrohr  im  Chlorstrome  geschmolzen,  nach  dem  Erkalten  zuriick- 
gewogen   und  aus  dem  Gewichtsverlust  der  Gehalt  an  CI  und  Br  berechnet.   So 
ergab  der  Magensaft  vom  31.  Januar  titrimetrisch  0.295  Proc.  HBr  und  0.434  Proc 
HC1. 

Nach  der  Verdràngungsmethode  im  Chlorstrome  wurden  im  gleichen  Safie 
gefunden  0.2840  Proc.  Bromwasserstoff  und  0.4211  Proc.  Chlorwasserstoff. 

Im  Saft  vom  7.  Februar  wurde  titrimetrisch  gefunden  0.487  Proc.  BrH  und 
0.324  Proc.  HC1.     Im  Chlorstrome  0.4972  Proc.  BrH  und  0.380  Proc.  C1H. 

Im  Saft  vom  16.  Februar  wurde  titrimetrisch  gefunden  0.237  Proc.  BrH  und 
0.457  Proc.  CUI.     Im  Chlorstrome  0.2452  Proc.  BrH  und  0.491  Proc.  C1H. 

Wie  man  sieht,  ist  die  Uebereinstimmung  nach  beiden  Bestimmungsmethoden 
keine  ganz  scharfe  und  ist  die  Bestimmung  aus  dem  Verlust  im  Chlorstrome  wohl 
die  genauere.  Eine  jede  solche  Bestimmung  dauert  aber  zwei  Tage  und  wàre  also 
fur  unseren  Zweck  nicht  anwendbar.  Eine  titrimetrische  Chlor-  und  Brombestimmung 
nach  B  ergi  und  ist  in  wenigen  Stunden  beendet,  und  wie  derVergleich  der  beiden 
Zahlen  zeigt,  giebt  sie  fiir  unsere  Zwecke  mit  der  ersten  Methode  hinreichend  ùberein- 
stimmende  Zahlen. 

Uni  das  Jod  neben  Chlor  zu   bestimmen,  haben   wir  uns  der  Methode  vod 
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L'rnest  II   Cook1)  bedfeoi     Das  Verfahren    beruhte  auf  dera  Principie,  dass  aus 
einer  Lòsung,  weJcbe  Jodh  Brom-  und  Chloralkalien  euthalt,  durch  Zusatz  u«n  uber- 
schtissiger  Essigsaure  und  Wasserstofìfsuperoxyd  nur  Jod,  nicht  aber  Brom  od 
irei  wird,     Zur  «|uantilativen  Bestimmung  lasst  man  die  Mischung  ctwa  eine  Stunde 
stehen,  bis  alles  Jod  ausgesehieden,  extrahirt  vnllkornmen   mit   Chloroform, 

hebt  die  ■,  wàscht  mit   wenig  Wasser  vollig  frei  von 

Wasserst  ^yd  und  titrirt  das  Jod  mit  Natriumhvposuliìd.     In  einer  anderen 

Portion  des  reìnen  Saftea  resp.  der  Haraasche  wurde  J  «f  Q  bestimmt  und  nach 
Abzug  des  gefundenen  Jods  aus  der  Differenz  der  Chlorgehalt  berechnet  Man  kann 
auch  in  der  wasserigen  Lòsung  nach  Entfernung  des  Jods  das  Chlor  durch  Fàllung 
at  bestinimen.  Zu  beachten  ist  nur  dabei,  dass  das  kàufliche  Wasser- 
stofisuperoxyd  haufig  chlorhaltig  ist  Es  kann  jedoch  mit  Y.»rtheil  durch  das  jetzt 
ebenialls  imHandel  voriàthige  Natriunisuperoxyd  ersetzt  werden.  Das  von  de  Haen 
ìji  List  bei   Hannover   bezi  osoperasyd  war  vollig  chlorfrei,      Control- 

bestimmungcn,  wobei  wiederum  das  Jod  durch  Schmelzen  im  Chlorstxome  verdràngt 
wurde,  ergaben  uns  in  £wei  Bestimmungen  lolgemle  /ahlen;  Magensaft  roto  io.  Mai 
enthielt  titrimetrisch  0.028  Proc.  JH  und  o.óo  Proc.  C1H. 

Aus  dem  Veri  uste  im  Chlorstrome  berechnet  enthielt  derselbe  Saft  0.0252  Proc, 
JH  und  0.5^27  Proc  UH. 

Magensaft  vom  16.  Mai  enthielt  titrimetrisch  0-0 3 8  Proc.  JH  und  0,601  Pr<>c, 
QH.  Im  Chlorstrome  bestimmt  wurde  gefunden  0,027  Proc.  JH  und  0.5982  Proc  OH. 

Die  Bromausscheidung,  wie  aus  weiter  untoD  mitzutheilender  Tabelle  ersichtlich, 
erte  bei  unserem  Hunde  langer  als  vier  Monate.  Wir  haben  daher  am  gleichen 
Ilunde  im  Laufe  des  Monals  Mai  uns  uberzeugen  wollen,  ob  bei  Verabreichung  von 
S04Nat  nicht  etwa  freie  Schwefelsàure  im  Magensafte  auftreten  werde.  Der  Ver- 
such  zeigte,  dass  danach  keine  Spur  weder  freie  Schwefelsàure,  noch  schwefelsauxes 
Salz  im  Magensaft  enthalten  war.  Der  Ilund  erhielt  innerbalb  12  Tagen  70  g 
S04Na2. 

Zu  den  Versuchen  mit  Jodnatrium  diente  uns  ebenfalls  ein  Hund  von  24  kg 
KòTpergewicfat  mit  Magenfistel  und  durchschnittenem  Oesophagus*  Er  bekam  taglich 
durch  die  Magenfistel  1 100  g  kleingehacktes  Fleisch  und  mit  der  Schlundsonde 
i20occm  nicht  abgerahmte  Milcb.  Auch  dieser  Hund  war  abgerichtet,  den  Ilarn 
in  ein  untergehalt* -m ss  Glafl  zu  lassen.  Obgleich  er  innerhalb  zvvei  Wochen  73  g 
Jodnatrium  erhieìt  uod  in  den  letzten  Tagen  selbst  in  Dosen  von  8  g  taglich,  zeigte 
er  im   Gegensatz   zu   dem   Bromnatriumhunde    nicht   die    geringste   Stòning   seines 

ìbehndens,  nahm  im  Gegentbeil  wàhrend  des  Versuches  etwas  mehr  als  1  kg 
an  Gewicht  zu  und  ist  noch  beute  vollkoromen  gesund. 

In  folgenden  zwei  Tabellen  sind  die  Resultate  unserer  Versuche  zusammen- 
gestellt. 
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Tabelle  I. 
BrH  und  C1H  im  Magensaft  und  im  Harne  nach  Eingabe  von  Bromnatrium. 


Mlgensaft 

Barn 

Dal  uni 





Bemerìungen 

HBr  Proc  HCl  Proci  HBrProc  HCl  Proci 

lQ.bÌ9  21./l, 



o-527 

— 

Ara  22.  Jan.   erhàlt  der  Hur 

24. 

0,068 
a  144 

0.507 

- 

Br  Na ;  e ben so  die  folgenden  Ta 

26. 

0499 



aufsteigeoder  Dosìs  bis  zum  6. 

2&. 

0.196 

0.573 

aoot 

Oj004 

wo  der  Hand   zum   letzten  Mi 

31- 

0.235 

0434 

0.018 

aoofi 

BrNa  bekommt.     Im  Ganzeo  e 

2/2. 

0.249 

0.385 

0,003 

0.01 

der  Hund  ^3  g  BrNa.     Am  jj. 

4- 

0.402 

0.364 

0.015 

OJ025 

bekam  der  Hund  kein  BrNa. 

7^ 

0487 

0.324 

0.02 

— 

14- 

0.268 

0499 

0.008 

O.02Ó 

i& 

0.237 

0457 

0.1  xn 

0.032 

19. 

0.193 

0.536 

0.027 

0,09 

24. 

0.144 

0.549 

0 

0.005 

Vr,ni   J4.  Febr.  bis  zum  20. 

26. 

0.114 

0^074 

0.503 

0 

— 

erbàlt  der  Hund  mit  sminar  Xih 

i«& 

0.499 

0,002 

— 

3g  Kocnsali  tàglich. 

5. 

0,074 
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0 

— 

Der    Ascbegehalt    im    Mafea 

7- 

O.04S 

0,5ó6 

0,004 

— 

Tom  31.  Jan.   war   —  0.1 174  I 

IO. 

OJ04B 

O.524 

0.002 

— 

Vom  19,  Febr.  =  0.089  Prcc. 
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O.587 

0.023 

— 

18. 

0.O26 

0.524 

0 

0.249 

ì 

22. 

0,02 

Ow6o8 

.0,002 

^ 

■ 

29. 

0.015 

O.642 

0 

0.153 

2/4. 

0.OIQ 

aón 

0 

— 

1 

5- 

S  purea 

0.599 

0 

. — 

a. 

O.08Ó 

0.55 

— 

— 

13. 

0.002 

0.64 

— 

— 

16. 

0.055 

0.56 

~~" 

— 

20. 

0 

0.66 

— 

i 

25- 

0 

0.62 

Spuren 

— 

1 

29. 

0.018 

0.58 

Spuren 

— 

3-/5. 

0 

0.61 

— 

— 

j     Am  4.  und  5-  Mai  erhàltderE 

5. 

0 

0.62 

— 

— 

j'je  2gS04Na,;  am  6.  und  7- je 

6. 

- 

- 

— 

— 

■  am  8.  und  9.  je  5  g;  am  10.  6  g: 

7. 

— 

- 

— 

— 

,11.  nichts  ;  am  12.,  13.  und  14.  je 

8. 

— 

— 

— 

ì  am    15.   und    16.  je  8  g  und  ai 

9.             | 

0 

0.62 

— 

— 

!  7  g.     Im   Ganzen   erhielt  der  1 

10. 

— 



— 

72  g  S04Na,.      Der  .Ma^enaft 

il. 

— 

— 

— 

— 

wàhrend  der  Zeit  frisch  oder  ( 

12. 

-- 

— 

— 

— 

Kochen  enteiweisst  nicht  die  gerì 

13.          ! 

0 

0.63 

— 

1  Trubung  mit  BaClf,    Der  eiweis 

14. 

— 

- 



— 

Harn  fin  hall  sehr  Tiel  Schwefel 

15.          j 

— 

— 

— 

— 

und  1  in lersch wef  1  ige San r  1 :■ .  Chla 

16.           ! 

0 

0.63 

0.002 

— 

im  Harne  immer  vorhanden. 

17. 

Spureii 

0.62 

— 

— 

I 

20. 

0 

0.61 

— 

— 

1 

30. 

0 

0.61 

— 

— 
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Tabelle  IL 
JH   tin-1  CI  H  im  Magensaft  and  im  Harne  nach  Eingabe  von  Jodnatriura. 


,  *~  j**  (-1 1 


zs  -  3 


--*$   a;  • 


S.S 


Bemerkungen 


4- 
5. 

12. 
I*. 

16, 
IH. 
9&. 

27. 


«►.-M       0.62     1       — 
0.63  — 


Am  4,  uu  5.  Mai  erhàlt  d.  Hund 
je  2g  JNa;  am  6.  u,  :.  fé  4^: 
r;  am  10.  6g; 
am  11.  nichts;  am  U-,  13.  u.  14. 
am  15.1  16»  u.  17.  je  8  ^; 
voti  da  ab  kein  JNa  mehr.  im 
Ganzeti  erhielt  der  Hund  73  g 
JNa, 

Am  IO,  Mai  enlhielt  der  Ham 
Spuren  von  Eìweiss;  der  Magen- 
ta fi  war  schwacb  brauu  gèfàrbt 
and  enthielt  Spurga  rosi  (Meni 
Jod 


Am  18.  Mai  enthàlt   der 
IO.  und    io.  Mai    wurde 
er  =  0,1535  Proc.;  im  Safte 


Magensaft  Spui  Jod.  —   Im    Magensafte 

\schegehalt   bestini  rnt.  —  Im  Safte   vom    io.    war 
vora  10.  =  O.lotì  l'rtM -, 


I  Se  Resultate  dieser  Versuche  waren  fur  uns  ùberraschend,  Sie  bestatigea 
zunàchst  die  Angaben  voq  Kùlz,  welcher  nach  Fiitterung  seines  Hundes  mit  Brom- 
natrium  im  Magensafte  bedeutend  mehr  freie  BromwasserstoiTsaure  fand,  als  freie 
iwasserst ofisaure  nach  Fiitteruog  mit  JodkaMum,  Die  vou  uns  erhaltenen  Jod* 
engen  sind  kleiner  als  der  Aschegehalt  des  Saftes,  so  dass  man  annehmen  kònnte, 
[od  s-i  io  den  Saft  als  JNa  aus  dem  Biute  diìfundirL  Gegen  diese  Annahme 
v  ersuch  mit  Natriumsulfat ,  wo  trotz  der  grossen  Menge  von  S04Naa, 
die  der  Hund  in  seinem  Biute  enthalten  musste,  in  dem  Magensafte  keine  Spur  von 
Schwefelsaure  nachzuweisen  war. 

Worauf  der  negative  Befund  von  Ch,  Riehet  beruht,  wissen  wir  nicht  zu  sa 
unseren  Tabellen  geht  hervor: 

i.  HC!  kann  in  der  That  durch  HBr  im  Magensafte  vertreten  werden  und  tu 
sehr  geringem  Maasse  auch  durch  HJ.  Wir  haben  wiederholt,  so  im  Magensaft  vom 
31.  Januar  und  vom  19.  Februar,  ausser  Brom  und  Chlor  auch  den  Aschegehalt 
bestimmt  Der  Aschegehalt  betrug  durchschnitilich  0.1  Vtoc.  ,  so  dass,  selbst  wenn 
die  Asche  nur  aus  Bromnatrium  bestànde,  der  Gehalt  an  Brom  diese  Zahi  mehrfach 
ùberstiege.  Wie  die  qualitativen  Proben  zeigten,  enthielt  aber  die  Asche  ausser  den 
Halogenen  noch  Phosphorsaure  und  an  Basen  ausser  Natrium  und  Kalium  noch 
Calcium,  Magnesium  und  Eisen.  An  einzelnen  Tagen,  so  am  4.  und  7.  Februar, 
eDthielt  sogar  der  Sali  mehr  Brom  als  Chlor. 
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2.  Der  Sàuregrad  im  Magensafte  des  Hundes,  der  BrNa  bekam,  betrug  durch- 
schnittlich  mit  geringen  Schwankungen  0.5  Proc,  auf  C1H  bezogen1)-  Wenn  wir 
an  dem  Tage,  wo  der  Hund  die  gròsste  Menge  BrH  im  Safte  hatte,  zu  der  darin 
vorhandenen  C1H  addiren,  so  erhalten  wir  einen  bedeutend  hòheren  Sàuregehalt 
So  am  4.  Februar  0.766  Proc.,  am  7.  0.811  Proc.,  am  14.  0.767  Proc.  Diese  That- 
sache  kann  nur  so  erklàrt  werden,  dass  BrH  nach  dem  Molekulargewicbte  C1H  ersetzt 
Das  Molekulargewicht  voti  BrH  =  81  ist  2.2 mal  gròsser  als  das  von  C1H  =  36.5. 
Vor  Kurzem  machte  Grutzner2)  darauf  aufmerksam,  dass  die  pharmakodynamische 
Wirkung  verschiedener  Arzneistoflfe  nicht  nach  ihrem  absoluten,  sondern  nach  ihrem 
Molekulargewichte  verglichen  werden  solle.  Unsere  Beobachtung  bestàtigt  die 
Richtigkeit  dieser  Forderung. 

3.  Die  auflfallendste  Erscheinung  ist  das  differente  Verhalten  des  Bromnatriums 
und  des  Jodnatriums  im  Hundekòrper.  Zum  letzten  Male  erhielt  der  Hund  Brom- 
natrium  am  6.  Februar.  Die  gròsste  Menge  Brom  im  Magensafte  fanden  wir  am  7. 
und  nachher  dauerte  das  Auftreten  von  Br  im  Safte  und  im  Harne,  langsam  ab- 
nehmend,  fast  vier  Monate.  Die  gleichzeitige  Brombestimmung  ini  Magensafte  und 
Harne  zeigt,  dass  an  verschiedenen  Tagen  Brom  im  Safte  vorhanden  ist,  wàhrend 
er  im  Harne  ganz  fehlt.  So  am  24.  und  26.  Februar,  am  5.  und  18.  Màrz,  am 
2.  Aprii;  dann  ist  selbst  bei  grossen  Dosen  Bromnatrium,  die  der  Hund  erhielt,  die 
Menge  der  tàglich  im  Harne  ausgeschiedenen  BrH  eine  àusserst  geringe,  wàhrend 
der  Saft  sehr  viel  BrH  enthàlt.  So  enthàlt  am  7.  Februar  der  Magensaft  in  Pro- 
centen  2 4 mal  und  am  14.  33  mal  mehr  BrH,  als  der  Harn.  Analog  verhàlt  sich  die 
Salzsaure,  wovon  z.  B.  am  14.  19 mal  mehr  HC1  im  Safte,  als  im  Harne  enthalten 
ist.  Diese  Thatsache  ist  von  besonderem  Interesse.  Kein  Zweifel,  dass  der  Kòrper 
des  Hundes  mit  Bromnatrium  iiberladen  war.  Niemand  kann  zweifeln,  dass  das 
Bromnatrium  gleichwie  das  Chlornatrium  zu  den  „harnfàhigena,  d.  h.  zu  solchen 
Substanzen  gehòrt,  welche  in  den  Harn  ùbergehen.  Wenn  eine  Substanz  im  Harne 
nicht,  oder  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  ist,  sind  wir  daher  nicht  berechtigt,  vor- 
auszusetzen,  dass  sie  auch  im  Biute  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  sein  kònne.  Wir 
werden  auf  diese  Frage  anlàsslich  der  Bemerkungen  von  E.  Pick8)  iiber  Carbamin- 
sàure  im  Biute  und  im  Harne  in  einer  spàteren  Arbeit  noch  einmal  zuruckkommen. 
Ganz  anders  verhàlt  sich  das  Jod,  wovon  der  Hund  sogar  gròssere  Dosen  ohne 
Stòrung  seines  Wohlbefìndens  erhielt.  Im  Magensafte  erscheinen  nur  minimale 
Mengen  JH.  Der  Gehalt  an  C1H  wird  im  Safte  dadurch  gar  nicht  beeinflusst,  da- 
gegen  gehen  grosse  Mengen  von  Jod  in  den  Harn  iiber.  Das  letzte  Mal  erhielt  der 
Hund  am  17.  Mai  8g  JNa,  am  23.  ist  kein  Jod  mehr  im  Safte,  und  am  25.  auch 
keines  mehr  im  Harne.  Wir  haben  noch  zwei  Wochen  lang  sowohl  den  Saft,  als 
auch  den  Harn  òfters  auf  Jod  und  stets  mit  negativem  Resultate  gepruft.  An  zwei 
Tagen,  nàmlich  am  10.  und  18.  Mai,  war  der  Saft  ganz  schwach  braunroth  gefarbt, 


')  In  unseren  Tabellen  ist  der  Gehalt  au  C1H  und  BrH  etwas  zu  hoch  angegeben,  da 
hier  das  gesammte  gefundene,  also  auch  an  Alkali  gcbundene  CI,  resp.  Br.  als  CI H  und 
BrH  berechnet  wurde. 

*)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1893,  Nr.  52. 

8)  Archiv  f.  exp.  Path.  und  Pharm.  32,  382  f. 
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direct  mit  Chloroform  geschiittelt  fàrbte  er  dasselbe  deutlich  violett.     Es  war  also 
darin  ausser  JH  auch  freies  J  vorhanden. 

Aus  unseren  Versuchen  geht  also  hervor,  dass,  wàhrend  Jodnatrium  gleichwie 
das  schwefelsaure  Natrium  wie  ein  fremder  und  fìir  den  Stoffwechsel  nicht  weiter 
verwerthbarer  Kòrper  aus  dem  Hundeorganismus  bald  ausgeschieden  wird,  das  Brom- 
natrium,  wenigstens  bei  unzureichender  Kochsalzzufuhr ,  im  Organismus  zuriick- 
gehalten  und  als  Kochsalzersatz  verwerthet  wird.  Dabei  ist  es  auflallend,  dass  gerade 
dieses  Salz,  und  vielleicht  auch  deshalb,  weil  es  fiir  Kochsalz  vicariirend  eintritt,  vom 
Hunde  viel  schlechter  als  das  Jodnatrium  oder  schwefelsaure  Natrium  vertragen  wird. 

Die  Thatsache,  dass  das  Bromnatrium  im  Kòrper  zuruckgehalten  und  dann  zeit- 
weilig  nach  einzelnen  Organen,  wie  in  unserem  Fall  zur  Bildung  der  Magensaure 
nach  der  Magenschleimhaut  transportirt  wird,  mach  te  es  wiinschenswerth,  die  Ver- 
theilung  des  Broms  in  den  einzelnen  Organen  zu  ermitteln.  War  unsere  Voraus- 
setzung,  dass  das  Bromnatrium  im  Organismus  das  Chlornatrium  vertreten  kann, 
richtig,  so  war  zu  erwarten,  dass  auch  in  der  Vertheilung  des  Chlors  und  Broms  in 
den  einzelnen  Organen  ein  Parallelismus  bestehen  wird.  Bevor  wir  aber  an  die  Aus- 
fuhrung  dieses  Versuches  schreiten  konnten,  mussten  wir  uber  den  normalen  Chlor- 
gehalt  und  die  Schwankungen  innerhalb  physiologischer  Grenzen  der  einzelnen 
Organe  gesunder  Hunde  orientirt  sein.  Die  Durchsicht  der  hierauf  beziiglichen 
Literatur  zeigte  uns,  dass  tur  unseren  Zweck  brauchbare  Angaben  nicht  vorhanden 
waren.  Wohl  finden  sich  zahlreiche  Asche-  und  auch  Chlorbestimmungen  des  Blutes 
und  der  Organe  von  Menschen  und  verschiedener  Thiere  ;  genaue  Asche-  und  speciell 
Chlorbestimmungen  der  einzelnen  Organe  von  einem  und  demselben  Individuimi,  die 
wegen  des  Vergleiches  allein  tur  uns  brauchbar  waren,  konnten  wir  nicht  auffìnden. 
Auf  unsere  Bitte  hat  nun  Herr  Dr.  Bereskin  unternommen,  diese  Lùcke  auszufùllen, 
und  wir  erlauben  uns  die  Zahlen  seiner  sehr  sorgfàltigen  Analysen  hier  mitzutheilen l). 

Gesunde  Hunde  von  1 5  bis  30  kg  Kòrpergewicht  bekamen  taglich  als  Nahrung 
800  g  Fleisch  und  600  ccm  Milch  und  wurden,  bevor  sie  getòdtet  wurden,  mindestens 
acht  Tage  lang  bei  dieser  Diàt  gelassen.  Man  liess  hierauf  aus  der  herauspràparirten 
Arteria  cruralis  oder  carotis  die  Hunde  verbluten.  Das  aufgefangene  Blut  wurde 
defìbrinirt  zur  Analyse  verwendet.  Da  die  Hunde  stets  niichtern  getòdtet  wurden, 
so  war  in  alien  ftinf  untersuchten  Fàllen  der  Magen  leer  und  nur  der  Dunndarm  mit 
einer  geringen  Menge  eines  breiartigen  Inhalts  angefùllt.  Die  driisigen  Organe  wurden 
zur  Analyse  ohne  Kapsel  und  ohne  Adnexa  genommen  (nur  das  Parenchym),  ebenso 
das  Gehirn  und  das  Rùckenmark  frei  von  den  Hàuten;  die  Haut  (Corium)  von 
Haaren  rasirt  und  mòglichst  frei  von  Fett  herauspràparirt,  was  naturlich  nie  voll- 
stàndig  geschehen  konnte.  Der  Harn  wurde  nur  auf  dem  Operationstische,  entweder 
wàhrend  des  Anbindens  des  Thieres  oder  wàhrend  der  pramortalen  Krampfe  gesammelt. 
Die  Organe  wurden  frisch  klein  zerhackt,  gewogen  und  hierauf  bei  115  bis  1200 
bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknei  Bei  der  Veraschung  wurde  das  trockene 
Gewebe  mit  etwa  l/l0  seines  Gewichtes  chlorfreiem,  aus  Marmor  bereitetem,  pulverigem 
Kalk  uberschuttet,  was  die  Veraschung  sehr  erleichterte.      Die  Asche  wurde  mit 


*)  Inaug.-Dissert  Petersburg.    (1894) 
Nencki,  Open  omnia.    II.  ^1 
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IL  Staiti  -zzai  C-  SiiTat-T-Slaiti^-rfkl 


a=f  das  Vgl=2ci  rio 


ia^fsirt/K:  Araljsez.  ergabec  Herr^  Dr.  Beresk:::  jolgeoie  ZahJez: 

Tabelle  L 
H^id,  3^3  kg  *±Ttr. 


Xaau*  -i»  Orfani 


GewitL:  4cr 


PraL-Cebal: 
des  Orgars 


£    » 


2? 


ia  Proc 


Bemexkmjare-i 


Ksl £9-77  2J-0 

Hast  fCorns;    .   .  21.37  10^9 

L*»g*9 19-19  4-35 

Mi^ 34-*»  7.7% 

N'vtf*: ■  45-02  10-75 

M*x*™v.U'imb*nt  .  ;f,.22  8x>i 

O^iira 55-36  H-^9 

Fett  siter  der  Hani  23-56  17-9* 

ftfejKiu&ark    ...  12.34  3-90 

Maria*! 34  55  8-75 

y*DkT+z% 43-41  13-97 

KwAkvn 16.74  14-2 

Kfi/xJk*Dzzark .   .   .  20,22  i8x>9 

L«b*r 54-35  16.24 

f  fara 2&>  cena  — 


21.67 

0-1502 

Ol25 

i.:6 

Alle  Orgue  des 

4*-l 

51-9 

0,0350 

C.16T 

-v35 

Hundes  vara  nor- 

22.7 

77-^» 

OU0316 

C.I64 

0.726 

maL 

22* 

«  *— 

OJ0414 

C.121 

0.532 

23  9 

7t*: 

ojosoo 

C.111 

01465 

20-4 

79-6 

OOST5 

0uO93 

046S 

21.5 

7 --5 

OJ05I5 

OX03 

o-433 

75-1 

24-9 

ao2C3 

0u0*6 

0.114 

32.3 

67.7 

0x055 

O-O44 

G.137 

25-4 

74-6 

GJ0135 

0x138 

0-154 

Z2.2 

67-8 

CX0144 

OX>33 

0.103 

84-S 

15-2 

OJO053 

OX>31 

O.04 
(0X>37) 

§9-4 

1C.6 

0.003S 

ox»i8 

OX>21 

29-9 

70.2 

0x077 

0.014 

OXH7 

— 

— 

0.3479 

0.139 

— 

Tabelle  IL 
Hnnd,  24  kg  schwer. 


G'rwicht  der 
Substanz 


Proc.-Gehalt 
des  Organs 


Narrar  d«r»  Organ* 


1  -   * 


ti  *"• 


s      Chlorgehalt 
T  in  Proc 

5c  — „-  -     -_—    ■ 

§     fi     II 


IH 

Ile 


Bemer- 
knngen 


Hlut 44.96  8.32  18.5  81.5  0.1055  0.235  1.260 

Haut  (Corìum)    .    .  22.11  6.68  29-1  70.6  0.0336  0.148  0.567 

Lun^'-n 21.32  4.19  19.6  80.4  0X>314  0.147  0.749 

Milz 38.68  8  99  23.2  76.8  0.0487  0.125  0.541 

Sur" 36.20  787  21.7  78.3  O.0306  0.109  O.503 

Ma^'/jv.bl'-iinbaut .  33-56  6.75  20.1  79-9  0.0293  0.087  0.434 

<t+hÌTii 46.14  9-33  20.2  79-8  0.0344  0.075  O.367 

V<M  unt'rr  'Vr  Haut  36.94  27.53  74-5  25.5  O.0284  O.076  0.103 

ftfi'.k'-nrriaik     .    .    .  18/jO  5-31  29.5  70.5  0.0084  0046  0.158 

Ku*/f.h*:ji  f'/mipact)  18.57  16.28  87.6  12.4  0.0060  0.037  O.042 

l'ari  kr<:a<i 27.63  7-72  28.6  71.4  o.oioj  0.036  0.132 

Kit  uni  di'-  Siw.n  y,HAcJ  32.2H  83.8  16.2  0.0125  0.032  0.038  , 

Mu«.kf] 33.07  7.6o  22.')  77.1  0.0091  0.027  0.119, 

L<  b«r 44.25  13.68  30.9  69.1  0.010K  0.024  0.078  . 

Kiiodi'iniiaik  .    .    .  17.8H  17.05  95.3  4.7  0.0029  0.017  0.01 8  j 

Oalli- 19.66  4.26  21.6  78-4  0.0000  0.004  0.021  ! 


—  DasKnochen- 

—  mark  und  das 
189  Untexhaut- 

42  fettgewebe 

123  ■!    waren  fast 

—  blutfrei.    Die 
06  Lungen  blut- 

—  arm.   DieOr- 
33  ■  gane    makro- 

—  skopisch  nor- 
57  mal.      Erbai- 

—  ,     tene  Blut- 

—  menge  = 
600  li     1500  cera. 

—  !i 
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Tabelle  V. 
Hund,  1842  kg  schwer. 


Zi     — 

É    Si 


Gewicht  der 
SubsUnz 


Name  dei  Organa 


•S  *  1 


! 


Pioc-GehaU 
des  Organi 


il 


^ 


CfcdorgehaU 
in  Proc- 


s  «  la 

-3      W>  Ufi 

■■"3  s  = 

-f  CO  »   -j  «S 


.-Sì. 

Ili 

C  2 


fcnngen 


Blnt 

Lunge  *    

Kant.    ...... 

Nierc 

GekÉrn  ...... 

Magenschleimhaut . 

Mìlx 

Pancreas 

Rtìckenmark  *  .  . 
DaxmschJeimhaat  . 
Leber    ...»». 


3936 

21,83 
1SJ1 
21-43 
39.21 

20,47 
17*98 
18-77 
II.64 
20.75 
27-2 


8.35 
4-S3 
6.51 
5-05 
6.03 
4.04 
395 

361 
434 

7.Ó4 


21,0 
22,1 

41.9 

23-5 
20.6 
19,7 
21,9 

310 
20-9 
28. 1 


79-0 
77,9 
58,1 
765 
79-4 
80.3 
78.1 

69.O 
79-1 
71*9 


O.H65 

0.0333 
00202 
0.O259 
0.0323 

00196 
0.0159 

ooióó 
0,0051 
00055 
0-0107 


0,296 
0,152 

CUjO 
0.121 
0.111 

0.095 

0,088 

0,088 
0x43 

0.026 
0,039 


1,412 
0,688 
0,310 
0.512 
a535 

I  <  403 

0.141 
0.126 
0.140 


—  J  Die     Lungea 
134  enlhalten 

—  ziemlich  vie! 
87  BtsL  Erìal- 
79  tene  Blot- 

—  menge  := 
59  1050 
36 
20 

4SI 


Zusammenstellung  der  fùnf  Tabellen  iiber  den  Procentgehalt  aa  Chlor 
%  in  den  frischen  Organen. 


Name  des  Organs 


2. 


5. 


Im  Mìttel 


Blut 

Lunge  

Haut 

Niere 

Milz 

Gehirn 

Pannic.  adipos.    . 
Magenschleimhaut 
Pankreas  .... 
Rùckenmark    .    . 

Leber 

Knochenmark  .    . 

Muskel 

Nierenfett     .    .    . 
Knochen  .... 

Galle 

Darmschleimhaut 
Jlarn 


O.250 
0.164 
0.167 
o.lll 
0.121 
0.093 
O.086 
0.095 
0.033 
0.044 
0.014 
0.018 
0.038 

0.031 


0.139 


0.235 
0.147 
0.148 
0.109 
0.125 
0.075 
0.076 
0.087 
0.036 
0.046 
0.024 
0.017 
0.027 
0.032 
0.037 
0.004 


0.275 
0.154 
0.134 
0.138 
0.100 
0.122 
0.081 
0.006 
0.044 
0.039 
0.026 
0.050 
0.028 
0.023 
0.031 
0.016 
0.059 
0.129 


0.283 

0.296 

Q-268 

0.135 

0.152 

0.150 

0.144 

0.130 

0.145 

0.132 

0.121 

0.122 

0.101    1 

0.088 

0.107 

0.101 

0.111 

0.100 

0.062    l 

— 

0.076 

0.091 

0.095 

0.093 

0.057 

0.088 

0.051 

0.044 

0.043 

0.043 

0.022 

0039 

0.025 

0.053   J 

— 

OX>34 

0.040 

— 

ox>33 

0.042 

— 

0.032 

CX033 

— 

0.033 

0.010    1 

— 

Q.010 

0.036 

0.026 

OUO40 

0.061 

— 

a  109 

Vergleicben  wir  min  die  Zahlen  dieser  funi*  Tabellen,  so  geht  zunachst  daraus  die 
Thatsache  hervor,  dass  der  relative  und  selbst  der  absolute  Chlorgehalt  des  Blutes  and 
der  einzelnen  Organe  ein  ziemlich  constanter  ist     Den  hòchsten  Chlorgehalt  hai 
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immer  das  Blut,  d.  h.  das  Blutserum,  da  bekanntlich  im  Biute  das  Chlor  fast  aus- 
schliesslich  dem  Serum  angehòrt,  und  von  hier  aus  wird  der  Bedarf  der  einzelnen 
Organe  versorgt,  resp.  der  Ueberschuss  durch  die  Nieren  nach  aussen  entfernt.  Leider 
konnten  wir  nicht  in  hinreichender  Menge  auch  die  Lymphe  fiir  die  Untersuchung 
erhalten.  Das  Blut  enthàlt  doppelt  so  viel  Chlor  als  wie  die  chlorreichsten  Organe, 
nàmlich  die  Lunge,  die  Haut  und  die  Niere.  Das  chloràrmste  Organ  ist  die  Leber, 
deren  Chlorgehalt  nur  l/ì0  von  dem  des  Blutes  betràgt.  Selbst  die  so  chlorarmen 
Muskeln,  die  1/8  von  dem  Chlor  des  Blutes  enthalten,  sind  daran  reicher.  In  ihrem 
Chlorgehalte  zeigen  das  Blut,  die  Lunge,  die  Niere,  die  Haut,  die  Knochen  und  das 
Riickenmark  nur  geringe  Schwankungen.  Etwas  gròssere  Schwankungen  zeigt  das 
Gehirn,  die  Leber,  die  Milz,  die  Schleimhaut  des  Magens  und  des  Darmes,  das  Fett 
der  Nieren  und  der  Panniculus  adiposus.  Die  gròssten  Schwankungen  zeigt  das 
Knochenmark,  was  mit  dem  wechselnden  Gehalt  desselben  an  Blut  und  Fett  zu- 
sammenhangt.  Der  Chlorgehalt  der  Magenschleimhaut  ist  Constant  gròsser  als  der 
der  Darmschleimhaut.  Ebenso  enthàlt  das  Gehirn  mehr  als  doppelt  so  viel  Chlor, 
als  das  Riickenmark. 

Wenn  nun  das  Bromnatrium  im  Thierkòrper  wirklich  das  Chlornatrium  ersetzen 
kann,  wie  wir  das  aus  der  Vertretung  der  Salzsàure  durch  Bromwasserstoffsaure  im 
Magensaft  geschlossen  haben,  so  war  zu  erwarten,  dass  auch  in  den  Organen  das 
Brom  zu  dem  Chlor  im  einfachen  Verhàltnisse  stehen,  d.  h.  da,  wo  mehr  Chlor, 
auch  mehr  Brom  vorhanden  sein  miisse.  Diese  Voraussetzung  haben  wir  experi- 
mentell  bestàtigt. 

Eine  Hiindin,   19.5  kg  schwer,  deren  Futter  tàglich  aus  820  g  Fleisch  und 
600  ccm  Milch  bestand,  erhielt  in  den  ersten  zwei  Tagen  je  2  g  Bromnatrium.     In 
den  zwei  folgenden  Tagen  je  3  g;  in  den  darauffolgenden  Tagen  je  4  g  und  schliess- 
lich  in  den  letzten  vier  Tagen  je  5  g;  im  Ganzen  erhielt  sie  innerhalb  zehn  Tagen 
38  g  Bromnatrium.     Schon  nach  vier  Tagen  wird  die  Hiindin  schlàfrig,  in  den  zwei 
letzten  Tagen  ist  sie  so  schwach,  dass  sie  kaum  aufslehen  kann.     Der  Harn  enthàlt 
etwas  Eiweiss  und  Gallenfarbstoff.     Drei  Tage  nach  der  letzten  Bromnatriumgabe, 
als  das  Thier  sich  zu  erholen  begann,  wurde  es  durch  Verblutung  aus  der  Art.  cruralis 
getòdtei     Erhaltene  Blutmenge  =  1010  ccm.     Die  inneren  Organe,  namentlich  die 
Nieren,  sind  hyperàmisch,  die  Nierenkapsel  schwer  abziehbar;  die  ebenfalls  blut- 
haltigen  Lungen  fallen  nicht  zusammen.    Starkes  Fettpolster.   Im  Magen  stark  faulig 
riechende  Fleischreste ;  aus  der  Biase  erhalten  93 ccm  Harn,  der  stark  eiweisshaltig 
ist.     Wie  in  den  Versuchen  von  Bereskin  wurden  auch  hier  die  frisch  gewogenen 
Organe  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  hierauf  in  einer  Platinschale 
etwas  chlorfreiem  Kalke  uberschuttet  und  verascht.     Die  mit  heissem  Wasser 
gezogene  Asche  wurde  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaction  im! 
das  Filtrat  auf  em  kleines  Volumen  verdunstet,  mit  Essigsaure  gè 
in  der  Lòsung  das  Chlor  und  Brom  nach  Berglund  Destimi 
Zahlen  sind  aus  folgender  Tabelle  ersichtlich: 


486 


\L  Xencki  and  C.  Schnmow-Simanowski- 


Gemichi  der 
Sabstanz 


Procenigehalt 
des  Organs 


in  Psoc 


GalaEgehali 

in  Pfoc 


Saune  des  Organi 


:  -25    1  «    il 

.        oc 


I 


Kut 68.70 

Blnt 64-54 

Gelenkknorpel 3-42 

Niere 82.60 

Lungen *    37.32 

Darmschleimhaut .    ...  1    12.87 

Magenschleimnaot    ...  28.01 

Knochenmark 3-69 

Haat  (fetthaltig)  .   .   .   .  j.   28.7 

Wirbelknochen     ....  ;    16.92 

Knochen  (compact) .   .    .  ,    23.55 

Nierenfett ;    94.72 

Harn ,93  ceni 

Galle |,    15.47 

Haare '     7.91 


13^01 

12.48 

1.23 

18.41 

8.23 

2.18 

406 

2.57 

17.82 

10.69 

13.92 

56.69 


19.22 
1934 
36.02 

22.99 

22XT, 

1693 

14-5 

69^64 

62.9 

6318 

42.78 

5984 


90.78 

8cx66 

6398 

77-01 

77-93 

83X>7 

85.5 

30.36 

371 

36.82 

57.22 

40.16 


0.341 

o.& 

0-449 

0.262 

0.227 

0.146 

osr,2 

0.161 

0.126 

oj09 

0.071 
0.075 

0.085 


1-965 
1-247 
1-179 
l/>2* 

o.%6 
0.501: 

0L231 

0J03 
ai43 
0.12 
0.126 


a  198 

OuT*3 

ai  14- 
ai2 
OL15 
0047 

0u067 

oxj6 

00DÓ4 

0.046 

OU>27 

Q.127 

a  142 
aio8 


U093 

0.7^6 

0>5i3 

0.546 

0.89 

O-32S 

0096 

0-129 

aio? 

OXT78 
OJÌ& 


0.106 


Wir  haben  noch  an  einem  Hunde  dea  Versuch  wiederholt  Der  Hand  bekam 
in  den  ersten  drei  Tagen  je  3  g  Bromnatrium;  dann  in  steigenden  Dosen  4  and  5g. 
In  den  letzten  zwei  Tagen  7  g.  Im  Ganzen  erhielt  er  44  g  in  zehn  Tagen.  Der 
Hund  wurde  Anfangs  schlafrig,  abgeschwàcht  und  konnte  am  zehnten  Tage  kaam 
auf  den  Beinen  stehen.  Drei  Tage  nach  der  letzten  Bromnatriumgabe  wurde  der 
Hund  durch  Verblutung  getòdtet  und  in  den  Organen  wie  in  dem  letzten  Versuche 
das  Brom  und  Chlor  bestimmt  Leider  ist  uns  hier  durch  Verwechselung  die  Asche 
von  Lungen,  Blut  und  Knochenmark  verloren  gegangen.  Die  iiber  die  iibrìgen 
Organe  erhaltenen  Zahlen  sind  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt 


Name  des  Organs 


Gewicht  der 
Substanz 


Procentgehalt 
des  Organs 


Bromgehalt 
in  Proc. 


Chlorgehalt 
in  Proe- 


mi 


d 

1    £  tu 

'     e  S 

I    is  " 


Z.     co 


$ 


Nieren 48.92  10.52 

Magenschleimhaut    .    .    .  43.9  I     9.72 

MHz 40.30  IO.32 

Lympbdrùsen 7.18  2.4 

Gehirn 34.70  l     8.72 

Pankreas 22.71  I     6.77 

Riìckenraark j|  16.58  ,     575 

Leber '   36.91  10.46 

Muskel '.  27.59  7.8l 


21.5 

22.14 

25.61 

33.4 

2513 

29.81 

34.68 

28.31 

28.3 


78.5 

77.86 

7439 

66.6 

74.87 


O.206 

0.156 

0.095 

0.11 

0.078 


70.19  !j  0.075 
65.32  |  0.064 


71.64 
71.7 


0.046 
0.027 


0.957 
0.705 
0.371 
0.332 


0.198 
0.118 
0.094 
0.135 


0.314  !:  0.092 

0.253  j|  0.035 

0.187  i  0.199 

0.163  i  0.056 

0.096  I  0.024 


0.923 
0.536 
0.369 
0404 
0.368 
0.118 
0.574 
0.199 
0.086 


Zìi  bemerken  ware  noch,  dass  die  Organe,  wenigstens  makroskopisch,  gesund 
waren.     So  waren  die  Nieren  nicht  hyperàmisch,  die  Lungen  blass,  enthielten  sehr 
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wenig  Blut  und  collabirten  vollstandig.    Nur  der  Magen-  und  Dunndarminhalt  hatten 
einen  iauligen  Geruch. 

Auflfallend  bei  diesem  Hunde  ist  der  geringe  Wassergehalt  der  Organe.  Es  war 
ein  altes  Thier,  und  auch  die  bei  der  Verblutung  erhaltene  Blutmenge,  im  Ganzen 
650  ccm,  war  im  Verhàltniss  zu  dem  Gewichte  des  Hundes  —  23  kg  —  sehr  gering. 
Aus  den  beiden  Bestimmungen  geht  aber  deutlich  hervor,  dass  die  Organe,  welche 
den  hòchsten  Chlor-,  auch  den  hòchsten  Bromgehalt  haben.  Im  Gegensatz  zu  den 
normalen  Hunden  enthielt  hier  die  Darmschleimhaut  bedeutend  mehr  Chlor  und 
auch  Brom,  als  die  Magenschleimhaut  ;  auch  die  Leber  ist  hier  reicher  an  Chlor  und 
Brom  als  der  MuskeL  Sonst  ist  die  Reihenfolge  der  Organe  in  Bezug  auf  den  Brom- 
und  Chlorgehalt  ziemlich  dieselbe,  wie  bei  normalen  Hunden. 

Aus  der  Thatsache,  dass  das  Brom  im  Organismus  das  Chlor  vertritt,  folgt  nicht, 
dass  dies  zum  Nutzen  desselben  geschieht.  Wir  sehen  im  Gegentheil,  dass  wahr- 
scheinlich  gerade  deshalb  im  Thierkòrper,  welcher  noch  gròssere  Mengen  von  Jod- 
natrium  oder  schwefelsaurem  Natrium  ohne  alien  Schaden  vertràgt,  das  Bromnatrium 
bedenkliche  Stòrungen,  wie  unvollkommene  Verdauung,  grosse  Schwàche  und 
schliesslich  bei  làngerem  Gebrauch  Nieren-  und  Lungenentziindung  zur  Folge  hat. 
Das  dem  Chlornatrium  naher  als  Jodnatrium  stehende  Bromnatrium  wird  in  der 
Magenschleimhaut  in  grosser  Menge  zu  Bromwasserstoff  umgewandelt,  und  jedenfalls 
auch  in  alien  anderen  Organen  ùbernimmt  es,  namentlich  bei  mangelhafter  Chlor- 
zufuhr,  die  Rolle  des  letzteren,  was  aber  flir  die  Lange  dem  Organismus  nicht  zu- 
tràglich  ist.  In  einer  im  Jahre  1877  auf  Veranlassung  von  Ch.  Bouchard  aus- 
gefùhrten Untersuchung zeigte  Charles  Chauvet1),  wie  gefàhrlich  die  Verabreichung 
von  wirksamen  Arzneistoflfen  bei  Nierenentziindungen  sei  und  wie  langsam  insolchen 
Fàllen  die  Ausscheidung  der  Arzneistoffe,  wie  z.  B.  Bromkalium,  Jodkalium,  Queck- 
silberpraparate  und  Salicylsaure  geschieht.  Die  langsame  Ausscheidung  des  Brom- 
natriums  in  unseren  Versuchen  geschah  jedenfalls  deshalb,  weil  der  Hund  bei 
mangelhafter  Kochsalzzufuhr  das  Bromnatrium  in  den  Organen  zuruckhielt 

Im  Anschluss  an  diese  Untersuchungen  mòchten  wir  noch  einzelne,  im  Laufe  der- 
selben  gemachte  Beobachtungen  mittheilen,  die  wohl  verdienen  verzeichnet  zu  werden. 

Der  Magensaft  von  Hunden  enthàlt  sehr  hàufig,  wenn  auch  nicht  Constant, 
Rhodanwasserstoffsaure.  Schon  der  frische  Saft,  mit  wenig  verdùnnter  Eisenchlorid- 
losung  versetzt,  fàrbt  sich  gelbroth  bis  roth.  Wird  solcher  Magensaft  mit  Soda  oder 
Ammoniak  neutralisirt,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet  und  der  Rùckstand  mit  wenig 
Alkohol  extrahirt,  so  giebt  der  alkoholische  Auszug  alle  Reactionen  auf  Sulfocyan- 
saure.  Durch  Eisenchlorid  wird  die  Lòsung  tief  roth  gefàrbt.  Schwefelsaures  Kupfer- 
oxyd  giebt  damit  eine  smaragdgriine Fàrbung  (Reaction  von  Colasaatij,  und  durch 
schwef  ligsaures  Kupferoxydul  entsteht  in  derLosung  ein  weisser,  anic 
unlòslicher  Niederschlag.  Auf  das  Vorkommeo  von  Rhodan 
Mageninhalt  hat  vor  Kurzem  G.  Kelling-)  aafaie 
Rhodans  im  Magen  betrachtet  der  Verf.  irrihumlich 
der  von  uns  untersuchte  Magensaft  von  oesopli 


*)  Du  clanger  des  mèdicamente  actifs  dans  1- 
■)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  397. 
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hier  die  Beimischung  des  Speichels  ausgeschlossen ,  und  folglich  ist  das  Rhodan  ein 
Bestandtheil  des  Magensaftes.  Uebrigens  hat  Herr  Dr.  Rjazantzew,  der  im 
Laboratorium  von  Prof.  Pawlow  mit  Untersuchungen  des  reinen  Fundussecretes  von 
Hunden  beschàftigt  war,  im  Secrete  resecirter  und  von  dem  iibrigen  Magen  voll- 
kommen  getrennter  Fundusblindsacke  bei  wiederholten  Untersuchungen  darin  Sulfo- 
cyansaure  gefiinden. 

Eine  andere  Erscheinung  bei  Magenfistelhunden,  namentlich  wenn  ihnen  òfters 
Magensaft  entzogen  und  kein  Kochsalz  zum  Futter  zugesetzt  wurde,  war  die,  dass 
der  Harn  solcher  Hunde,  nach  Zusatz  von  Silbernitrat,  nur  im  ersten  Momente  einen 
weisslichen  Niederschlag  gab,  bald  farbte  er  sich  gelb,  orange  und  schliesslich  schwarz. 
Die  schwarze  Fàrbung  tritt  sofort  ein,  wenn  der  Harn  mit  Silbernitrat  und  dann 
noch  mit  Salpetersaure  versetzt  wird.  Die  genauere  Untersuchung  zeigte,  dass  die 
Substanz,  die  im  Harn  diese  Erscheinung  verursacht,  unterschweflige  Sàure  ist. 
Werden  Harae,  die  in  exquisiter  Weise  diese  Reaction  zeigen,  auf  dem  Wasserbade 
verdunstet,  dann  mit  Alkohol  extrahirt  und  der  alkoholische  Auszug  mit  Aether  bis 
zu  bleibender  Triibung  versetzt,  so  scheidet  sich  das  Natriumhyposulfit ,  mit  etwas 
Harnstoff  vermengt,  als  gelber  Syrup  an  den  Wànden  des  Becherglases  ab.  Mit 
diesem,  nicht  ganz  reinen,  syrupòsen  Producte  haben  wir  alle  Reactionen  auf  unter- 
schweflige Sàure  anstellen  kònnen.  Diese  Sàure  war  im  Harne  unserer,  iibrigens 
mit  Fleisch  und  Brot  reichlich  gefutterten  Magenfistelhunde  in  erhebbchen  Mengen 
vorhanden.  Um  uns  hieriiber  Aufklàrung  zu  verschaffen,  haben  wir  im  Harne  einer- 
seits  den  Gesammtschwefel ,  andererseits  den  Schwefel  in  Form  von  Schwefelsaure 
bestimmt.  Der  Procentgehalt  des  nicht  oxydirten  Schwefels  war  recht  hoch,  doch 
iiberstieg  er  nicht  die  fùr  Hundeharne  angegebene  Maximalgrenze.  So  enthielt  der 
Harn  des  Hundes,  der  spàter  mit  Bromnatrium  gefuttert  wurde,  am  13.  Januar 
38.5  Proc.  des  Gesammtschwefels  in  nicht  oxydirtem  Zustande,  am  20.  Januar 
49.5  Proc.  und  am  21.  Januar  43.6  Proc.  nicht  oxydirten  Schwefels.  Nach  einer 
Zusammenstellung  von  Rudenko1)  schwankt  die Menge  des  nicht  oxydirten  Schwefels 
bei  Hunden  zwischen  19  bis  46  Proc.  Nach  Brotfìitterung  steigt  diese  Menge  und 
betrug  in  einem  Falle  von  Voit  und  Bischoff  77.6  Proc. 
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M.  Nencki. 

Arch.  f.  expcr.  Path.  u.  Pharmak.  34,  334.  —  Arch.  des 
sciences  biolog.  3,  212.  —  Gazeta  Lekarska  (1804)  Kr-45- 

Fast  allgemein  ist  bis  jetzt  die  Vorstellung,  dass  die  in  den  Eiweisskòrpern 
enthaltenen  Mineralbestandtheile,  wie  Kali,  Natron,  Kalk,  Magnesia,  welche  gewòhn- 
lich  beim  Veraschen  „selbst  der  gereinigten"  Eiweissstoffe  zuriickbleiben,  nur  zufàllige, 
schwer  zu  entfernende  Verunreinigungen  des  „idealen,  aschefreien"  Albumins  sind. 

l)  Virchow's  Archiv  125,   102  (1891). 
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Dass  ein  solches  aschefreies,  also  nur  aus  C,  H,  N,  O  und  S  bestehendes  Eiweiss 
erhaltlich  sein  wird,  will  ich  nicht  bestreiten.  Das  aschefreie  Albumin  von  E.  Harnack 
hat  sich  nach  den  Versuchen  von  Werigo,  sowie  Stohmann  und  Langbein 
als  chlorhaltig  erwiesen.  Zwar  theilt  Harnack1)  mit,  dass  es  ihm  gelungen  sei, 
durch  Dialyse  daraus  das  Chlor  bis  auf  Spuren  zu  entfemen,  wobei  aber  auch  das 
Eiweiss  scine  Eigenschaften  ànderte,  d.  h.  in  Wasser  unlòslich  wurde.  Dass  aber 
ein  solches  aschefreies  Eiweiss  im  Pflanzen-  oder  Thierkòrper  existire,  glaube  ich 
nicht,  und  mit  Interesse  habe  ich  daher  die  kiirzlich  publicirte  Aeusserung  E.  Har- 
nack's*)  gelesen,  der,  nachdem  er  sich  damit  einverstanden  erklart,  dass  in  den 
Krystallen  von  Bondzynski  und  Zoja  das  Kalkphosphat  an  das  Eiweiss  chemisch 
gebunden  sei,  folgende  Bemerkung  hinzufugt  :  „Ich  gelange  mehr  und  mehr  zu  der 
Ueberzeugung,  dass  dies  fur  alle  sogenannten  anorganischen  Elemente  gilt,  welche 
nach  der  landlàufigen  Bezeichnung  die  , Asche*  unserer  Nàhrstoffe  zusammensetzen." 
Dass  die  Phosphorsaure  in  vielen  pflanzlichen  Eiweissstofifen ,  namentlich  der  Legu- 
minosen  und  den  thierischen  Nucleinen  einen  wesentlichen  und  charakteristischen 
Bestandtheil  des  Molekiils  ausmacht,  wird  jetzt  von  Niemandem  bezweifelt,  und  vom 
Chlor  ist  dies  von  C.  Schumow-Simanowski  kiirzlich  fur  das  kòrnige  Pepsin 
gezeigt  worden.  Ich  glaube  im  Gegentheil,  dass  das  Kalium,  Natrium,  Calcium, 
Magnesium,  die  Phosphorsaure  und  das  Chlor  gleich  wie  das  Eisen  im  Hàmoglobin 
nicht  allein  einen  wesentlichen  Bestandtheil  im  Molekiil  der  verschiedenen  Eiweiss- 
stoffe  ausmachen,  sondern  dass  ihnen  auch  ein  e  bestimmte,  functionelle  Bedeutung 
in  den  lebendigen  pflanzlichen  oder  thierischen  Organismen  zukommt.  Schon  die 
eigenthiimliche  und  constante,  von  uns  nachgewiesene  Vertheilung  des  Chlors  in  den 
Organen  des  Thierkòrpers  spricht  dafìir,  und  die  Abgabe  des  Kochsalzes  vom  Biute 
an  die  einzelnen  Organe  wird  offenbar  nach  bestimmten  Gesetzen  regulirt.  Ich 
beabsichtige,  auf  gleiche  Weise  wie  das  Chlor  auch  die  Phosphorsaure,  das  Calcium, 
Magnesium,  Kalium  und  Natrium  in  den  einzelnen  Organen  zu  bestimmen,  und  hoflfe 
durch  eine  solche  Topographie  der  Mineralbestandtheile  wichtige  Anhaltspunkte  zur 
Erklàrung  der  verschiedenen  Stoffwechselvorgange  in  den  einzelnen  Organen  zu 
erhalten.  Es  ist  klar,  dass  die  an  Alkalien  oder  alkalische  Erden  gebundenen  Eiweiss- 
stòflfe  eine  andere  Aufgabe  im  Thierkòrper  zu  erfìillen  haben,  als  die  Eiweissstoffe, 
die  in  ihrem  Molekùl  Phosphorsaure  oder  Chlor  enthalten.  Die  Topographie  der 
einzelnen  Basen,  wie  Kali,  Natron,  Kalk  und  Magnesia,  andererseits  der  Mineralsauren, 
namentlich  der  Phosphorsaure,  wird  uns  voraussichtlich  Aufklàrung  iiber  die  Ver- 
theilung der  functionellen  Prote'insubstanzen  und  der  dem  Zerfall  anheimfallenden 
Nahrungseiweissstoffe  geben.  Das  Bediirfniss  nach  dieser  Abgrenzung  der  Prote'in- 
substanzen war  schon  lange  vorhanden  und  fand  seinen  Ausdruck  in  der  Voit'schen 
Eintheilung  in  das  Organ-  und  Circulationseiweiss.  Ich  denke,  dass  ausser  dem 
organisirten  Eiweiss,  wie  z.  B.  in  Form  einer  Muskelfaser,  wir  in  den 
Saften  und  dem  Zellinhalt  gelòste  Prote'insubstanzen  haben,  wie  das  E 
die  Nucleine,  die  Globuline  u.  s.  w.,  welche  darin  lange  unveràndert  per 


*)  Ber.  25,  204  bis  209. 

*)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie  19,  299- 
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die  ich  daher  zum  Unterschiede  von  dem  dem  Zerfall  anheimfallenden  Nahrungs- 
eiweiss  als  f  un  e  ti  o  ne  Ile  Proteine  bezeichne.  Von  hohem  Interesse  in  dieser 
Hinsicht  sind  die  Untersuchungen  von  Leo  Liebermann1)  iiber  die  von  ihm  auf- 
gefundenen  Lecithalbumine ,  die  namentlich  in  den  driisigen  Organen  vorkommen. 
Die  Lecithalbumine  —  Verbindungen  von  Lecithin  mit  Eiweissstoffen  —  sind  intenàv 
sauer  reagirende  Substanzen,  die  betràchtliche  Mengen  von  Basen  binden.  Eine 
alkalisch  reagirende  Lòsung  von  Naj,HPO*  fliesst  sauer  ab,  wenn  sie  iiber  Ledth- 
albumin  filtrirt  wird.  Mit  Sodalòsung  behandelt  quillt  es  auf  und  giebt  eine  nicht 
filtrirbare,  colloide  Natriumverbindung.  Filtrirt  man  iiber  das  Lecithalbumin  der 
Nieren  defibrinirtes,  alkalisch  reagirendes  Blut,  so  reagirt  das  Filtrat  sauer.  Ich  kann 
daher  der  Ansicht  von  Prof.  Leo  Liebermann  nur  beipflichten,  dass  den  Lecith- 
albuminen  bei  der  Drusensecretion  eine  wichtige  Rolle  zukommt.  Bei  der  Bildung 
der  specifischen  Driisensecrete  kommt  die  Filtration  und  Dififusion  erst  in  zweiter 
Linie  in  Betracht.  In  erster  Linie  handelt  es  sich  hier  um  chemische  Umsetzungea 
Die  gleiche  Magenschleimhaut,  welche  Kochsalz  oder  Bromnatrium  ansammelt  und 
daraus  einerseits  Alkali,  andererseits  C1H  oder  BrH  abspaltet,  bildet  aus  JNa  nur 
Spuren  von  JH  und  làsst  nach  Fiitterung  von  S04Na|  keine  Spur  von  diesem  Salze 
hindurch,  obgleich  das  umspiilende  Blut  sehr  reich  daran  ist.  Hier  kommen 
Filtration  oder  Diffusionsvorgange  nicht  in  Betracht.  Es  sind  sicher  chemische  Um- 
setzungen  durch  eigenthiimliche  Protei'nsubstanzen  der  secernirenden  Driise  vermittelt; 
denn  nur  so  làsst  sich  die  Selectionsfahigkeit  der  lebendigen  Magenschleimhaut  flir 
bestimmte  Salze  erklàren.  Dasselbe  gilt  fùr  die  Nieren.  Die  Hippursaure  wird  erst 
in  den  Nieren  gebildet,  und  fiir  den  Harnstoff  und  die  Harnsaure  sind  nicht  die 
Malpighi'schen  Knàuel,  sondern  die  Harncanàlchen  die  Absonderungsapparate ;  hier 
haben  wir  ebenfalls  keine  einfache  Filtration. 

Auch  bei  dem  Transport  und  der  Entfernung  der  fremden  Stoffe  und  der  Metall- 
gifte  werden  zuerst  chemische  Verbindungen  zum  grossen  Theil  wohl  mit  Eiweiss- 
stoffen gebildet,  welche  dann  auf  verschiedene  Weise  die  Ausscheidung  solcher  Stoffe 
aus  dem  Organismus  vermitteln.  Die  in  den  thierischen  Sàften  unlòslichen  Sub- 
stanzen werden  vorzugsweise  von  den  Leukocyten  2)  aufgenommen.  So  die  Zinnober- 
kòrnehen  (Ponfick,  Hoffmann  und  Langerhans),  das  Eisen  (Samojlo'w 
und  L i p s k i) ,  die Bacterien  (Metschnikow)  und  in  den Darmzotten  das Nahrungs- 
fett  (Z  a  w  a  r  y  k  i  n).  Der  Entfernung  vieler  Fremdstoffe,  namentlich  der  aromatischen 
Reihe,  geht  die  Paarung  mit  Glycocoll,  Glycuronsaure  oder  Schwefelsaure  voraus. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Lehmann8)  sammelt  sich  das  Blei  hauptsachlich 


l)  Pflùgcr's  Archiv  50,  25  bis  56  und  54,  573  f.  —  Maly's  Jahresber.  21,  240  u.  167 ; 
22,  260;  23,  32  u.  230. 

■)  Die  im  Biute  kreisenden  fremden»  Kórnchen  (Indigo)  werden  nach  W.  Sie  bel 
(Virchow's  Archiv  104,  514)  nicht  allein  von  den  weissen  Blutkòrperchen,  sondern  auch  von 
den  Pulpazellen  der  Milz  und  des  Knochenmarks  sowie  von  den  Lebercapillaren  aufgenommen 
und  festgehalten.  —  Nach  Werigo  (Annales  de  l'Institut  Pasteur  6,  500)  ùberbringen  die 
Leukocyten,  in  den  nàchsten  6  bis  7  Minuten  nach  der  Injection  ins  Blut,  die  Fremdkorper 
(Karminkòrner,  Milzbrandbacillen)  zu  den  Endothelzellen  der  Lebercapillaren,  wodurch  (nach 
etwa  20  Minuten  wieder  verschwindende)  Capillarthrombosen  entstehen. 

a)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6,  532. 
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in  der  Galle  an ,  mit  welcher  es  in  dea  Darm  entleert  wird.  Ein  Kaninchen ,  das 
mit  Bleinitrat  vergiftet  wurde,  starb  nach  zweì  Wochen.  In  der  Leber,  die  32  g  wog, 
waren  von  dem  verabreichten  Blei  nur  0.976  Proc.  Pb  enthalten,  in  3  g  der  Galle 
dagegen  12.5  Proc,  Pb.  Selbst  absolut  genommen  enthielt  die  Galle  mehr  Blei,  als 
die  Leber.  Àuch  das  Eisen  wird  nach  dea  Untersuchungen  voa  Samojlow  and 
Lipskì1)  fast  nur  durch  die  Darmwand  ausgeschieden,  wobei,  wie  oben  erwàhnt, 
diese  Ausscheidung  durch  Vermittelung  von  Leukocyten  zu  Stande  kornmt.  Um- 
gekehrt  findet  E.  Ludwig3)  nach  Quecksilbervergiftungen  das  meiste  Quecksilber 
in  der  Niere,  durch  welches  Organ  es  hauptsachlich  entfernt  wird.  Interessant  ist 
daher  die  Beobachtung  von  Leo  Liebermann*),  dass f  wenn  stark  verdunnte 
Sublirnatlòsung  ti  ber  genugende  Mengen  von  Lecithalbumin  filtrirt  und  das  Filtrat 
òfters  wieder  aufgegossen  wird,  das  Filtrat  schliesslich  weder  Quecksilber  noch  Chlor, 
oder  hòchstens  nur  Spuren  davon  enthalt.  Fiir  Quecksilber  besitzt  also  das  Lecith- 
albumin  ein  sehr  bedeutendes  Retentionsvermògeo.  Liebermann  faod  darin 
9.3  Proc,  HgO. 


Ueber  die  Milch  in  ihrer  Beziehung  zur  Aetiologie  der  Diphtherie 


X  Wladlmirow. 

Arch,  de»  sdente*  biolog.  3,  S5.  —  Inau^-Dissert. 
Si  f'eteribnrg  (J^ui  —  Xach  dem  Referale  von  Prof. 
ML  N  e  n  r  k  i  ahgedruckt,     Maly's  jahresber.  !N> 

Veri  hat  in  Nencki's  Laboratorium  eine  Rethe  von  Versuchen  anKiihen  und 
Ziegen  angestellt,  um  zu  ermilteln,  inwiefern  die  Milch  von  Kùhen,  in  deren  Euter 
Diphtheriebacillen  eingefùhrt  wurden,  ansteckend  sein  kano  und  welche  Verànderungen 
die  MUch  dabei  erleidet.  Es  wurden  Versuche  mit  zweitàgigen,  stark  virulenten 
I _>iphtheriebotrilloncuUtiren,  mit  sterilem  Dlphtherietoiin  und  zur  Controle  mit  reiner 
steriler  Bouillon  angestellt,  welche  den  Thieren  in  die  eine  Halite  der  Driisen  durch 
die  Zitzeo  eingespritzt  wurden.  Die  Reaction  resp.  das  Befìnden  der  Thiere  wurde 
genau  beobachtet  und  die  Milch  sowohl  der  erkrankten  Hàlfte,  als  auch  der  gesunden 
genau  bacteriologisch  und  chemisch  untersucht.  Die  Ergebnisse  dieser  Unter- 
suchungen  si  od  folgende:  Die  von  der  Druse,  in  welche  Diphtheriebacilìen  mjitirt 
wurden,  secernirte  Miich  hat  eine  grunlicbe  Fàrbung  und  bildet  beim  Stehen  einen 
màssigen  Bodensatz,  aus  Eìterkorperchen  bestehend.  Beim  Kochen  gerinnt  sie;  ihre 
Reaction  ist  deutlich  alkalisch.   Sie  enthalt  bedeutend  weniger  Zucker  und  mehr  Eiweiss- 


')  Arbei  ;<harniakol. 

IO?  ru  loo, 

■)  ÌUXft   Uhresber.  20 
•)  Ebetida  23, 


Instituts  in  Dorpat  9.    1  u.  62.  -  Maly's  Jahresber.  23. 
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stoffe,  die  Fettmenge  bleibt  unverandert    Es  sind  dies  Veranderungen,  wie  sie  bei 
màssigen  Katarrhen  des  Euters  auftreten.     Die  nicht  inficirte  Hàlfle  der  Milchdriise 
producirt  wàhrend  der  Zeit  normale  Milch.    Die  in  den  ersten  Tagen  in  der  Milch  der 
erkrankten   Druse    nachweisbaren    Diphtheriebacillen   sind    nach    verhàltnissmassig 
kurzer  Zeit  (vier  bis  acht  Tagen)  nicht  mehr  darin  vorhanden.     Parallel  mit  dem 
Schwund  der  Bacillen  nimmt  die  Milch  normale  Beschaffenheit  und  Zusammen- 
setzung  an.     Die  Thiere,  welche  Anfangs  mit  erhòhter  Temperatur  und  Verlust  an 
Kòrpergewicht  reagiren,  erholen  sich  nach  zwei  bis  drei  Wochen  vollstandig.     Veri 
kommt  zu  dem  Resultat,  dass  die  lebendige  Milchdriise  kein  giinstiger  Nàhrboden 
fìir  die  Diphtheriebacillen  ist  und  dass,  falls  durch  die  Ausfiihrungsgange  Diphtherie- 
bacillen in  das  Euter  gelangen ,  sie  in  kurzer  Zeit  darin  zu  Grunde  gehen  mussai, 
daher  auch  die  Gefahr  der  Infection  mit  Diphtherie  durch  das  Trinken  ungekochter 
Milch  keine  grosse  ist.     Viel  gròsser  ist  die  Gefahr  der  Infection  mit  Streptococoen 
beim  Trinken  ungekochter  Milch,  da  nach  den  Versuchen  von  Nencki1)  Strepto- 
coccen,  nach  einer  einmaligen  Injection  in  die  Milchdriise,  viele  Monate  darin  lebendig 
verbleiben.    Gegen  das  durch  Cham  ber  land*  sene  Kerzen  fìltrirte  Diphtherietoxin 
sind  Ziegen  und  namentlich  Kiihe  sehr  empfìndlich  und  kònnen,  je  nach  der  Starke 
des  Toxins,  schon  1  bis  3  ccm  der  Lòsung  unter  dem  typischen  Bilde  der  Diphtherie- 
toxinvergiftung  tòdtlich  wirken.     Einen  Ausschlag  auf  den  Zitzen  oder  dem  Euter, 
wie  ihn  einmal  Klein  beschrieben  und  in  ursachlichen  Zusammenhang  mit  Diph- 
therieinfection  gebracht  hat,  hat  der  Verf.  in  seinen  Versuchen  nicht  gesehen. 


Zur  Kenntniss  des  Espentheers 


W.  Adolphi. 

Arch.  der  Pharm.  232, 321 .  —  Arch.  des  sdente* 
biolog.  3,  33.  —  Nach  dem  Referate  von  Dr. 
H  e  f  e  1  m a  n  n  abgedruckt.  Chem.  CentralbL  65, 
II,  317.  —  Ausser  dieser  Arbeit  hat  Hen 
Adolphi  noch  kleinere  Mittheilungen  ùber 
diesen  Gegenstand  in  Pharm.  Zeitschr.  f.  Russ- 
land  (1894)  Nr.  35  und  in  <S>apaaueBn,  (18W) 
Nr.  12  bis  15  publicirt. 

Birken-  und  Espentheer  erwiesen  sich  als  Desinfectionsmittel  weniger  wirksam 
als Fichtenholztheer,  den  Nencki  als Desinfìciens  empfohlen  hatte.  In  denPhenolen 
des  letzteren  fanden  Nencki  und  S  i  e  b  e  r  nur  Brenzcatechinderivate  (Guajacol  und 
dessen  Homologe),  in  den  Phenolen  des  Birkentheers  wies  Pfrenger  sowohl  ein- 
werthige  Phenole  (Phenol,  Kresol   und  Xylenol)   wie   auch  zweiwerthige  Phenole 


l)  Dieser  Band  S.  273. 
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(Guajacoi  und  Kreosol)  nach.    Der  Espentheer  von  Populus  tremula  wird  in  Central- 
russland  fabricirt.    Markownikow  fand  in  Espentheer en  il  bis  38.5  Proa  Ph enoie; 
cki  und  Sieber1)  untersuchtc:  1  o  Proc.  Essigsaure,  dessen 

bei  2Ó00  siedende  Antheile,  mit  Kaliumbichromatlòsung  gesehuttelt,  leicht  io  Còru- 
lignon  ubergingen,  was  auf  der  Gegenwart  von  Pyrogallolderivaten  beruht  Buchen- 
und  Espentheer  enthalten  dreiwerthige  Phenole,  die  in  Birken-  und  Fichtenholztheer 
nicht  vorkommen.  Der  vom  Verf.  uotersuchte  Theer  staramte  aus  Nischoi-Nowgorod 
und  stellte  eine  schwarze,  òiige,  fast  schmierige  Fliissigkeit  von  eigenthumlich  unaa- 
genehmem  Geruch  dar,  die  von  Krystallflittern  durchsetzt  war,  die  keine  Pimarsaure- 
reaction  gaben.  Der  Espentheer  ist  fast  vòliig  lòslich  in  absolutem  Alkohol  und 
Aceton,  wahrend  95JHOC.  Alkohol,  Chlorofortn,  BenzoI  und  Petroleum àther  nur 
unvolJkommen  losten.  Alkali  lòst  leicht  und  vollstàndig.  Die  Losung  von  1  Theil 
Theer  in  3  Theilen  5  proa  Natronlauge  erstarrt  schon  bei  Zimmertemperatur  zu 
einer  ziemlich  festen  Masse,  deren  spec.  Gewicht  bei  150  1.0586  ist.  Sauregehalt, 
auf  Essigsaure  berechnet,  4.4  Prue.  Die  Reactionen  des  Espentheers,  verglichen  mit 
denen  des  Fichten-  und  Birkentheers,  sind  folgende; 


Wisserige  LSsung  mit  Fé  CI, 

»  „         mit  Ainlinchlorhydrat 

.mit  Kalkwassrr   .    .    . 

FetroleamJUherauszug  mit  Kupferacetat    . 
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In  die  aJkalischen  Waschwasser  des  Theers  gingen  iiber  :  Essigsaure,  Pro  pio  asaure, 
Buttersaure,  Valeriansaure  und  Capronsaure.  Die  Kohlenwasserstoffe  des  Theers, 
welche  zwischen  ioo  und  340° ,  in  der  Hauptmeoge  zwischen  210  und  260°  tiber- 
gingen,  enthalten  Paraffin.  Die  Phenole  siedeten  zwischen  200  und  290^  und  zwar 
siedete  mehr  als  die  Halfte  zwischen  250  und  2700.  (PyrogaUussaure-Dimethylather 
hat  Siedepunkt  2530,  Methylpyrogallussaure  hat  Siedepunkt  2650.)  Die  Fractionen 
bis  2300  gaben  mit  FeCJs  Brenzcatec hi n reaction ,  wahrend  die  hòheren  Fractionen 

gallolreaction  zeigten  und  sich  in  alkalischer  Losuug  rasch  tiefschwarz  fàrbten. 
Die  Phenole  wurden  uber  die  Pikrate  hinweg  gereinigt.  Aus  der  Fraction  von  200 
bis  2300  wurde  ein  reineres  Gemisch  vom  Siedepunkte  202  bis  2280  gewonnen, 
dessen  Hauptantheil  bei  2120  siedete.  Das  niedrigst  siedende  Phenol  erwies  sich  als 
Guajacoi.     Die  Untersuchung  blieb  unvollendet 


l)  Dieser  Band  S.  4x1. 
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Die  Desinfection  des  Sputums  der  Phthisiker  und  der 
Culturen  der  Tuberkelbacillen  mit  den  alkalischen  TheerlOsungen 

und  mit  Holzessig 

von 

G.  Gorjansky. 

Arch.  des  sciences  biolog.  3,  148.  —  Inaug.-Disieit 
Petersburg.  —  Nach  dem  Referate  von  Dr.  J.  Pra- 
szyóski  abgedruckt    Maly's  Jahresber.  M,  768. 

Dem  tuberculòsen  Sputum  setzte  der  Verf.  zu  gleichen  Theilen  Holzessig  oder 
10-  und  25proc  Lòsungen  von  Fichtenholztheer  in  Kalilauge  zu  und  impfìe  nach 
einiger  Zeit  die  vorher  mit  sterilisirtem  Wasser  abgespiilten  Sputumpartikel  den 
Meerschweinchen  in  die  Peritonealhòhle  und  auf  die  Nàhrbòden  (Agar,  Blutserum, 
Bouillon  mit  Zusatz  von  Glycerin).  Auch  hat  der  Verf.  die  Versuche  iiber  den 
Einfluss  der  oben  genannten  Mittel  auf  die  reinen  sechswòchentlichen  Culturen  der 
Tuberkelbacillen  auf  Glycerinagarbouillon  durchgefuhrt ,  indem  er  ein  Partikelchen 
der  Cultur  dem  desinfìcirenden  Mittel  zusetzte  und  in  der  oben  erwàhnten  Wei9e 
untersuchte.  Diese  Untersuchungen  ergaben  folgende  Resultate:  1.  Der  Holzessig, 
zu  gleichen  Theilen  dem  Sputum  zugesetzt,  besitzt  stark  desinfìcirende  Eigenschaften. 
Eine  sechsstiindige  Desinfection  geniigt,  um  alle  im  Sputum  vorhandenen  Mikro- 
organismen,  auch  die  Tuberkelbacillen  zu  vernichten.  2.  Eine  einstiindige  Wirkung 
des  Holzessigs  auf  reine  Culturen  geniigt,  um  sie  zu  tòdten.  3.  ìoproc.  alkalische 
Lòsung  des  Fichtenholztheers ,  dem  Sputum  zu  gleichen  Theilen  zugesetzt,  tòdtet 
nicht  die  darin  vorhandenen  Tuberkelbacillen  vor  24  Stunden.  4.  10-  und  25proc 
Lòsungen  des  Fichtenholztheers  haben  einen  geringen  Einfluss  auf  die  reinen  Tuberkel- 
culturen;  es  genùgt  nicht  eine  vierstundige  Wirkung  der  25proc.  Lòsung,  um  die 
reinen  Culturen  abzutòdten. 


Vergleichende  Untersuchung  der  desinfìcirenden  und 

antiseptischen  Wirkung  des  freien  und  des  an  Natron  gebundenen 

Phenols  und  seiner  Homologen 

von 

E.  Erlenwein. 

Inaug.-Disscrt.  Petersburg.  —  Nach  dem  Referate  vo= 
Ilerrn  W.  Adolphi  abgedruckt  Pharxa.  Zeitschr.  ftr 
Russland  (i8t)4)  Nr.  42. 

Die  Choleraepidemien  der  vergangenen  Jahre  haben  das  Bediirfniss  nach  Des- 
infectionsmitteln  gesteigert  und  Veranlassung  gegeben,  nicht  nur  auslàndische  Pre- 
parate (Kreolin,  Lysol,  Solveol,  Solutol  u.  s.  w.),  sondern  auch  einheimische  Mittel  zu 
gebrauchen,    wie    die    alkalische    Fichtentheerlòsung   von    Nencki,   das   Rapt- 
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schewsky'sche  Pixol  und  die  Theerlòsung  von  Danilewsky.  Diese  Mittel 
stellen  im  Wesentlichen  Lòsungen  voti  Phenolen  in  Alkali  oder  alkalischen  Erden 
vor  und  haben  daher  Aehnlichkeit  mit  den  genannten  auslàndischen  Pràparaten. 
Zweck  vorliegender  Arbeit  war,  die  Wirkung  freier  und  anNatron  gebundenerPhenole 
auf  Reinculturen  zu  studiren,  und  zwar  wurden  angewandt  Phenol,  o-,  m-  und 
p-Kresol,  Kreosot,  Guajacol  und  ihre  Natronverbindungen  in  5  proc.  Lòsung  resp. 
Emulsion.  An  Reinculturen  wurden  benutzt:  Vibrio  Cholerae  asiat.,  Bac.  typhi 
abdom.,  Bact.  coli  commune,  Bac.  pyocyan.,  Bac.  diphtheriae,  Bac.  Megaterium  tetrag., 
Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  albus  und  Milzbrandsporen.  Aus  den  bei- 
gefligten  Tabellen  ist  ersichtlich,  dass  die  Natronverbindungen  im  Allgemeinen 
schwàcher  wirken  als  die  freien  Phenole.  Phenol-,  Metakresol-  und  Guajacolnatrium 
todten  sammtliche  genannten  Bacillen  mit  Ausnahme  von  Diphtherie  in  3  bis 
15  Minuten  ab,  wàhrend  alle  ubrigen,  sowohl  die  freien  als  auch  die  gebundenen 
Phenole  sie  in  1  bis  2  Minuten  abtòdten.  Staphylococcus  pyog.  alb.  und  aur. 
werden  von  den  freien  Phenolen  in  1  Minute,  von  den  gebundenen  aber  erst  in 
5  Minuten  bis  drei  Stunden  abgetòdtet.  Am  schwàchsten  wirken  auch  hier  Phenol- 
und  Metakresolnatrium ,  wàhrend  Kreosot-  und  Guajacolnatrium  schon  in  1  Minute 
abtòdtend  wirken.  Da  Milzbrandsporen  in  5proc.  Lòsung  von  alien  freien  und 
gebundenen  Phenolen  in  sechs  Tagen  und  in  ìoproc.  Lòsung  in  drei  Tagen  noch 
nicht  getòdtet  wurden,  so  hielt  Verf.  die  Mittel  als  fùr  Milzbrandsporen  unbrauchbare 
Desinficientien  und  hat  ihre  Wirkung  nicht  weiter  verfolgt.  Die  wachsthumhemmende 
Wirkung  der  Desinficientien  gestaltet  sich  derart,  dass  die  freien  und  gebundenen  ein- 
atomigen  Phenole  bei  einem  Zusatz  von  0.0784  bis  0.283  Proc.  zu  der  Reincultur 
das  Wachsthum  der  Keime  verhindern,  wàhrend  die  zweiatomigen,  das  Kreosot  und 
das  Guajacol,  schwàcher  wirken  und  0.098  bis  0.454  Proc.  erforderlich  sind.  Wiederum 
sind  hierbei  Staphylococcus  aur.  und  alb.  die  resistentesten. 


Beitràge  zur  Pharmakologie  des  o-  und  p-Chlorphenolwismuths, 
Chlorphenolcarbonats  und  Pyrogallolwismuths 


N.  Wifansky. 

Inaug.-Dissert.  Petersburg.  —  Referirt  von  den  Her- 
ausgebern. 

In  der  Fortsetzung  der  Arbeiten  von  Dr.  Jasienski  und  Karpow  x)  untersuchte 
Veri  desinficirende  Eigenschaften  einiger  Verbindungen  der  Chlorphenole.  Sammt- 
liche Preparate  wurden  in  der  chemischen  Fabrik  von  Dr.  v.  Heyden  in  Radebeul 
dargestelli  o-  und  p-Chlorphenolwismuth ,  BiiOsfQI^ClOJj,  erwiesen  sich  als 
sehr  unrein.     Orthoverbindung  besass  7.0  Proc.  Chlorphenol,  16.5  Proc.  Wismuth- 


l)  Deren  Inaug.-Dissert.    Dicscr  Band  S.  439  u.  440. 
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nitrat  und  50.4  Proc.  Wismuthtrioxyd.  Paraverbindung  nur  3.5  Proc.  Chlorphenol, 
12.4  Proc.  Wismuthnitrat  und  69.3  Proc.  Wismuthtrioxyd.  o-Chlorphenolcarbonat, 
CO(C6H4C10)2,  enthielt  verhàltnissmàssig  grosse  Mengen,  nàmlich  90.8  Proc.  Chlor- 
phenol. 

Alle  diese  Pràparate  besitzen  keine  toxische  Wirkung,  sogar  bei  Dosen  von  5  bis 
log  prò  die(Hunde);  nur  die  zwei  ersten  verursachen  eine  unangenehme  Folgerang 
—  Verstopfung.  Im  Magendarmtractus  zerlegen  sie  sich  in  ihre  Componenten. 
Chlorphenol  wird  resorbirt  und  durch  die  Nieren  als  Aetherschwefelsaure  oder  in 
Paarung  mit  Glycuronsaure  ausgeschieden  (45  bis  5  7  Proc.  der  eingefutterten  Menge). 
Was  das  Wismuth  anbetrifft,  so  ist  es  im  Menschenharn  nicht  aufzufinden;  Hunde- 
harn  enthielt  sehr  geringe  Mengen;  eine  starkere  Aciditat  des  Magensaftes  dieser 
Thiere  verursacht  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  die  Resorption  des  Wismuths.  Bei 
einem  Hunde  von  21  kg  Kòrpergewicht,  welcher  8  g  Chlorphenolcarbonat  eró- 
genommen  hatte,  konnte  man  nach  vier  Stunden  die  Anwesenheit  des  freien  Chlor- 
phenols  im  Magen  und  Danne  constatiren,  wodurch  die  antiseptische  Wirkung  dieser 
Pràparate  im  Verdauungscanal  sich  erklàrt. 

Pyrogallol wismuth,  C6H803Bi,  dessen  Analysen  ergaben,  dass  es  34.3  Proc 
Pyrogallol  enthalte,  besitzt  keinerlei  Vorziige  vor  den  drei  oben  beschriebenen  Pra- 
paraten.  Seine  Giftigkeit  ist  im  Vergleich  mit  Pyrogallol  viel  kleiner;  jedenfalls 
sollten  Dosen  von  mehr  als  3  g  mit  Vorsicht  angewendet  werden. 


Ein  Beitrag  zur  Lehre  von  dem  Fischgift.    Bacillus  piscicidus 
agilis,  ein  ffir  Fische  pathogener  Mikrobe 


N.  Sieber. 

Arch.  d.  sciences  biolog.  3,  226.  —  Phannac.  Zeitochr. 
f.  Rusaland  (1895)  Nr.  13  bis  16.  —  Gazeta  Lekirsb 
(1895)  Nr.  13  bis  17.  —  Nach  dem  Reférate  von  Dr. 
B.  Proskauer  abgedruckt   Chem.  CentralbL  8B,1,$9> 

Die  Frage  iiber  das  Fischgift  ist  hauptsachlich  deshalb  bisher  imentschieden 
geblieben,  weil  die  Mehrzahl  der  mit  dieser  Frage  beschàftigt  gewesenen  Autoren  ru 
einer  Zeit  arbeitete,  wo  man  von  der  Bacteriologie  noch  wenig  wusste.  Die  Unter- 
suchungen,  welche  Verf.  unternahm,  gingen  von  Fischen  aus,  welche  in  einem 
Reservoir  sich  befanden,  letzteres  hatte  lange  zur  Aufbewahrung  von  Fischen  gc- 
dient,  ohne  dass  diese  erkrankten.  Plòtzlich  stellte  sich  bei  denselben  eine  Epidemie 
ein.  In  den  Organen  zweier  Zander,  welche  inficirt  waren,  fanden  sich  als  Krank- 
heitserreger  Bacillen,  welche  mit  dem  Namen  Bacillus  piscicidus  agilis  belegi 
wurden.    Dieselben  sind  im  Gegensatz  zu  dem  von  Fischel  und  Enoch l)  in  giftìgen 


l)  Fortschritte  der  Med.  10,  277. 
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Fischen  gefundenen  Bac.  piscicidus  beweglich;  im  jiingsten  Zustande  sehr  kurz  und 
dick,  sind  die  àlteren  Exemplare  drei-  bis  viermal  lànger,  aber  viel  diinner.  Be- 
sonders  die  erste  Form  ist  so  charakteristisch ,  dass  sie  leicht  erkannt  werden  kann, 
selbst  in  Gemengen  mit  anderen  Mikroben,  besonders  dann,  wenn  man  zu  ihrer 
Fàrbung  Ziehrsche  Lòsung  angewandt  hatte.  Auch  ihre  Colonien  auf  Gelatine 
bilden  manches  Charakteristische.  Der  Bacillus  wàchst  facultativ  anaérob;  er  hàlt 
sich  nur  kurze  Zeit  in  sterilisirtem  Brunnenwasser,  dagegen  lange  Zeit  und  bleibt 
pathogen,  wenn  dasselbe  nicht  sterilisirt  worden  war.  Im  FJusswasser  (Fontanka) 
bei  Zimmertemperatur  waren  die  Bacillen  noch  nach  zwei  Monaten  lebensfàhig. 
Temperaturen  von  68  bis  700  tòdten  sie  bei  5  bis  10  Minuten  langer  Einwirkung. 
Sie  geben  auch  die  Indolreaction,  entwickeln  also  Indol  und  N3  03  zugleich. 

Der  Bacillus  ist  fùr  verschiedene  Fischarten  und  fùr  Fròsche  pathogen,  sowohl 
per  os,  als  auch  intraperitoneal  eingefiihrt  ;  aber  auch  Warmbliiter  gehen  bei  der  In- 
fection  zu  Grunde.  Derselbe  ist  nicht  nur  im  Stande  zu  inficiren,  er  wirkt  auch 
toxisch.  Wenn  ein  Fisch  in  Folge  einer  Infection  zu  Grunde  gegangen  ist,  so 
konnte  man  durch  schwach  salzsaurehaltiges  Wasser  ein  stark  giftiges  Extract  aus 
demselben  gewinnen.  Culturfliissigkeiten,  in  denen  der  Bacillus  piscicidus  agilis  ge- 
ziichtet  war,  enthalten  ebenfalls  das  Gift.  Die  durch  Chamberlandkerzen  filtrirten 
Fliissigkeiten  geben  mit  Eisenchlorid  eine  charakteristische  Reaction,  sie  nehmen 
eine  deutlich  rothe  Fàrbung  damit  an,  die  selbst  beim  Kochen  bleibt.  Um  das 
Toxin  zu  isoliren,  werden  die  sterilen  Filtrate  mit  Bleiessig  behandelt,  aus  den  Lò- 
sungen  wurde  das  Blei  mit  HaS  entfernt  und  diese  Flussigkeit  bei  25  bis  300  ein- 
geengt  Nachdem  wieder  durch  eine  Chamberlandkerze  filtrirt  worden  war,  wurde 
concentrirte  Sodalòsung  zugesetzt;  der  hierbei  entstehende  gelatinose  Niederschlag 
lòste  sich  leicht  in  verdiinnter  Salzsaure.  Der  Niederschlag  hatte  eine  stark  al- 
kalische  Reaction,  das  alkoholàtherische  Extract  desselben  setzte  beim  Verdunsten 
grosse  rhomboidische  Krystalle  ab;  die  Flussigkeit  wurde  bei  300  verdunstet  und  so 
das  Chlorhydrat  der  gesuchten  organischen  Base  gewonnen,  welche  grosse  Giftigkeit 
besitzt  Jedoch  wurde  aus  2  Liter  Culturflussigkeit  nur  0.1  g  da  von  gewonnen. 
Die  Base  schmeckt  brennend  und  bitter,  mit  metallischem  Natrium  gegliiht,  ent- 
wickelt  sie  den  Geruch  nach  Amylamin,  und  es  fìndet  eine  Sublimation  òliger  Tropfen 
statt;  am  Ende  des  Gluhens  riecht  man  Benzonitrit  heraus.  Auch  Erhitzen 
mit  kaustischem  Natron  liefert  den  Amylamingeruch.  Verf.  glaubt  auch,  aus 
epidemiologischen  Beobachtungen  schliessen  zu  diirfen,  dass  der  Bacillus  fùr  Menschen 
pathogen  ist. 


Xcncki,  Opera  omnia.    II.  ^2 
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Hàmoglobin  und  seine 
Derivate  als  Nàhrboden  fùr  pathogene  Bacterien 

von 

J.  Filipowsky. 

Arch.  des  sciences  biol.  3»  i.  —  Inaug.-Dissert.  Peter»- 
burg.  —  Nach  dem  Reterate  von  Dr.  B.  Proskaaer 
abgedruckt    Chem.  CentralbL  66,  li,  qzi. 

Verf.  hat  fur  seine  Versuche  Pferdeblut  verwendet,  seltener  dasjenige  vom  Hunde. 
Zur Darstellung  des Hàmoglobins  wurde  die  Hoppe-Seyler' sche Methode  gewàhlt; 
die  bierbei  erhaltenen  Krystalle  wurden  in  destillirtem  Wasser  bei  30  bis  350  gelósi, 
wobei  die  Beobachtung  gemacht  wurde,  dass  sich  das  Hàmoglobin  des  Pferdeblutes 
leichter  lòst,  als  das  vom  Hunde.  100  ccm  Wasser  nehmen  von  jenem  5g,  von 
diesem  nur  3g  auf.  Um  concentrirtere  Lòsungen  zu  erhalten,  muss  man  o.óproc 
Kochsalzlòsung  oder  1 :  2500  Natronlauge.  nehmen.  Um  diese  Lòsungen  zu  sterilisiren, 
wurden  sie  durch  Chamberlandfilter  filtrirt.  Milzbrand-,  Cholera-,  Pyocyaneus-, 
Typhusbacillen  wuchsen  auf  0.5-  bis  3  proc.  Hàmoglobinlòsung  sehr  tippig,  Diphthe- 
ritisbacillen,  Staphyl.  pyog.  aureus  und  Streptoc.  des  Erysipels  auf  0.5  proc.  Losung 
schwach ,  stark  auf  1  -  bis  3  proc.  Losung.  Spectroskopisch  erwies  sich  dabei  nur 
das  Hàmoglobin,  das  mit  Cholera  inficirt  war,  als  reducirt,  alle  anderen  Bacterien- 
arten  hatten  es  nach  und  nach  in  Hàmatin  umgewandelt.  Weitere  Versuche  haben 
gezeigt,  dass  der  Cholerabacillus  das  Oxyhàmoglobin  derart  zersetzt,  dass  daraus  eine 
fiir  Choleraculturen  charakteristisch  gefàrbte  Substanz  entsteht.  Durch  Amylalkohol 
wird  letztere  nicht  mehr  den  wàsserigen  Lòsungen  entzogen,  wohl  aber  ist  sie  in 
Alkohol  lòslich  ;  auch  ihr  Spectrum  kennzeichnet  sie  als  veràndertes  Oxyhàmoglobin; 
der  Eisengehalt  ist  sehr  gering,  bisweilen  fehlt  er  ganz.  Die  anderen  Bacillenarten 
lieferten  Globulin  und  Hàmatin,  zersetzten  aber  das  Hàmoglobin  nicht  gleichartig. 
Aehnlich  wie  Cholerabacterien  verhalten  sich  die  Fàulnisserreger. 

Die  pathogenen  Bacterien  erlangen  in  Oxyhàmoglobinlòsungen  eine  starkc 
Virulenz.  Auf  Kohlenoxydhàmoglobinlòsungen  verhalten  sie  sich  àhnlich  wie  auf 
Oxyhàmoglobin;  fiir  einzelne  Arten  dagegen,  wie  fiir  Diphtheritisbacillen,  ist  jenes 
aber  starkes  Gift.  Aehnliche  Versuche  wurden  auch  mit  Lòsungen  von  Methàmo- 
globin  ausgefùhrt.  Schliesslich  wurde  der  Bestandtheil  zu  ermitteln  gesucht,  welcher 
fur  das  Wachsthum  besonders  giinstig  ist,  und  dabei  gefunden,  dass  das  Hàmatin  am 
allerstàrksten  von  den  Mikroben  verbraucht  wurde. 
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Note  sur  l'étiologie  du  choléra 

par 

M.  Nencki. 

Arch.  de*  scicnce»  bioL  3,  257. 

L'intéressant  article  de  M.  E.  Metchnikoff  sur  le  choléra  pani  dans  le  numero 
d'aoùt  de  cette  année  des  „Annales  de  l'Institut  Pasteur1)"  m'oblige  à  faire  les 
remarques  suivantes. 

M.  E.  Metchnikoff  confirme  d'une  part  le  fait  déjà  constate  par  nous  qu'il  y 
a  des  microbes  qui  augmentent  la  virulence  envers  les  animauz  des  baciUes-virgules; 
d'autre  part,  qu'il  y  a  aussi  des  antagonistes  du  microbe  du  choléra,  lesquels  agissent 
dans  le  canal  intestinal  contre  sa  multiplication  et  contre  le  développement  de  son 
activité  maligne.  Les  recherches  de  M.  Metchnikoff  confìrment  les  vues  basées 
sur  des  faits  expérimentaux  que  Garré2),  moi  méme8)  et  d'autres  auteurs  avons 
exprìmées  sur  la  symbiose  et  Pénantiobiose.  M.  Metchnikoff  exprime  son  opinion 
(P-  565)  sur  la  part  prise  par  les  microorganismes  contenus  dans  l'intestin  lors  du 
développement  de  la  maladie  à  peu  près  de  la  méme  manière  que  je  l'ai  fait  il  y  a 
deux  ans,  à  propos  de  nos  observations  sur  la  dernière  epidemie  de  choléra  en  Russie. 
M.  Metchnikoff  n'indique  cependant  pas  exactement  ma  manière  de  voir  lorsqu'il 
dit:  ^D'après  la  théorìe  de  M.  Nencki  et  de  ses  élèves,  le  choléra  serait  dù  à  une 
association  du  vibrion  cholérique  avec  certaines  autres  bactéries  spécifiques  auxqueiles 
ils  ont  donne  le  nom  de  Bacillus  caspicus." 

Dans  les  deux  conférences  tenues  par  moi 4),  j 'insiste  sur  ce  fait  que  je  considère 
les  bacilles-virgules  comme  étant  la  cause  la  plus  prochaine  du  choléra,  mais  j'ajoute 
qu'il  y  a  dans  l'intestin  d'autres  microbes  qui  jouent  un  róle  important  lors  de 
réclosion  de  la  maladie.  Panni  ceux-ci,  je  compte  non  seulement  les  bacilles  caspiens 
a,  /},  y,  mais  aussi  les  bacilles  découverts  par  M.  le  Dr.  Blachstein  dans  les  con- 
duites  d'eau  de  Si  Pétersbourg  et  dans  les  excréments  des  vaches  par  MM.  Blach- 
stein et  Zum fi  On  voit  que  je  ne  considère  pas  le  bacille  caspien  comme  spéci- 
fique  pour  l'incubation  du  choléra,  mais  au  contraire  que  j'admets  comme  possible 
la  découverte  d'autres  microbes  encore  plus  actifs,  mélangés  aux  cultures  du  bacille- 
virgule.  Ce  que  j'ai  fait  ressortir,  c'est  seulement  que  pendant  une  epidemie  de 
choléra,  outre  les  bacilles-virgules,  les  autres  microbes  présents  dans  l'intestin  prennent 
également  une  part  active  dans  le  développement  de  la  maladie.  Quant  à  savoir  si 
ces  microbes  se  trouvent  normalement  dans  l'intestin  d'individus  sains  ou  s'ils  n'appa- 
raissent  que  pendant  les  époques  de  choléra,  comment  se  développe  dans  l'intestin 


l)fc  529. 

*)  Correspondenzblatt  fùr  Schweizer  Aerzte.   Année  17,  1887  et  Centralblatt  f.  Bact.  2,  312. 
a)  Centralblatt  f.  Bact.  11,  225.  —  Dieser  Band  S.  339. 

4)  Voir  wWratsch\  Année  1893»  No.  l  et  Gazeta  Lekarska,  année  1893.   No.  2.    Compte- 
rendu  de  la  séance  du  IO  janvier  1893  de  la  Société  medicale  de  Varsovie.  —  Dieser  Band  S.  343. 
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Tactivité  du  mélange  des  bacilles-virgules  avec  ces  microbes,  quels  sont  les  produits 
qui  en  résultent,  c'est  ce  que  je  designai  comme  devant  faire  Tobjet  des  recherches 
futures  sur  l'étiologie  du  choléra.  Je  me  vois  d'autant  plus  obligé  à  publier  cette 
rectification  queBuchner^sebasant  sur  les  données  erronnées  de  M.  Metchnikoff, 
parie,  dans  son  résumé,  d'une  théorie  de  Nencki  et  de  ses  élèves  „.  .  .  .  lesquels 
désignent  les  espèces  favorisantes  découvertes  par  eux  sous  le  nom  de  Bacillus  cas- 
picus,  comme  quelque  chose  spécifique". 

Il  est  évident  que  pour  comprendre  les  maladies  intestinales  de  l'origine  micro- 
bienne, la  connaissance  de  Factivité  des  bactéries  dans  le  canal  intestinal  à  Tétat 
normal  est  absolument  nécessaire ,  et  d'autre  part  personne  ne  contesterà  que  les 
recherches  faites  jusqu'ici  ne  soient  très  incomplètes  et  ne  laissent  beaucoup  àdésirer. 
Je  ne  puis  cependant  pas  laisser  passer  la  proposition  stivante  de  M.Metchnikoff*): 
„La  flore  de  Testomac  humain  est  très  peu  connue;  celle  de  Tintestin  grèle  de  Thomme 
Test  encore  moins",  —  à  moins  d'admettre  que  M.  Metchnikoff  ignore  les  recherches 
de  Macfadyen,  de  Sieber,  de  Jakowski  et  les  miennes8). 

M.  Jakowski  et  nous-méme  avons  étudié  à  plusieurs  reprises  les  bactéries  de 
Tintestin  grèle  de  Thomme  non  seulement  au  point  de  vue  morphologique,  mais 
encore  à  celili  de  leur  action  sur  l'albumine  et  les  hydrates  de  carbone.  Comme  on 
pouvait  s'y  attendre,  les  bactéries  qu'on  trouve  dans  Tintestin  grèle  sont  les  mèmes 
qu'on  introduit  avec  la  nourriture  et  conséquemment,  à  des  variations  dans  les  aliments 
correspondent  des  variations  dans  les  espèces  de  bactéries.  Nous  n'avons  pas  trouvé 
un  microbe  spécifique  pour  Tintestin  grèle  comme  la  sarcine  pour  Testomac  ou  les 
coli-bacilles  pour  le  gros  intestin,  ou  tout  au  moins  il  faut  de  nouvelles  observations 
pour  établir,  si  les  espèces  découvertes  par  le  Dr.  Jakowski  et  par  nous  dans  deux 
cas  différents  se  présentent  normalement  dans  Tintestin  grèle  de  Thomme.  De  nos 
recherches  découle  un  fait  certain,  à  savoir  que  dans  Tintestin  grèle  de  Thomme  et 
dans  les  conditions  normales,  l'albumine  et  les  albumoses  ne  sont,  dans  la  règie,  pas 
décomposés  ou  le  sont  en  quantité  minimes  par  les  bactéries.  Les  microbes  se 
trouvant  dans  Tintestin  grèle  décomposent  par  excellence  les  hydrates  de  carbone, 
avec  formation  d'alcool  éthylique,  des  acides  lactiques  isomères,  d'acide  acétique, 
d'acide  succinique,  d'acide  carbonique  et  d'hydrogène.  Nous  avons  isole  directement 
ces  produits  du  contenu  de  Tintestin  grèle4).  Chez  Thomme,  l'albumine  et  les  albu- 
moses sont  presque  exclusivement  décomposés  dans  le  gros  intestin,  avec  formation 
des  produits  caractéristiques  de  la  putréfaction,  que  nous  avons  isolés.  —  Les  produits 
acides  sus-mentionnés  formés  du  sucre  déterminent  la  réaction  acide  du  contenu  de 
Tintestin  grèle,  sur  tout  le  trajet  de  ce  dernier  jusqu'à  la  valvule  iléo-coecale.  —  La  con- 
naissance de  ces  faits  devrait  ètre  de  quelque  utilité  au  bactériologiste;  ils  pourraient  lui 
servir  de  point  de  comparaison  pour  ses  trouvailles  au  sujet  des  maladies  microbiennes 
de  Tintestin,  le  choléra  en  particulier,  et  lui  permettre  d'en  tirer  un  meilleur  parti 

l)  Voir  Mùnchener  med.  Wochenschrift  du  9  octobre  1894,  No.  41. 
*)  loc.  cit.  p.  586. 

3)  Archi v  fùr  exper.  Path.  und  Pharm.  28,  311   et  Jakowski  dans  les  Archives  des 
Sciences  biologiques  de  St.  Pétersbourg,  t,  539.  —  Dieser  Band  S.  183  u.  264. 

4)  Voir  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  28,  338.  —  Dieser  Band  S.  205. 
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M.  HJ  Die  Errungenschaften  auf  dem  Gebiete  der  praktiscben  Medicin  und 
spectell  die  neue  therapeutische  Behandlung  der  Diphtherie  mit  Heiiserum  bietet  auch 

Sie  als  Pharmaceuten  viel  Interressantes.  Io  der  Serumfrage  ist  ja  bereils  von 
competenter  und  imcompetenter  Seite  vici  verkaudelt,  und  da  mag  auch  niir,  in 
meiner  Stellung  als  Sachverstandiger,  eia  Wort  gestattet  sein, 

Schon  vor  70  Jahre  n  erkaunte  der  franzòsische  Arzt  B retonneau  in  der 
Diphtherie  eine  Infectionskrankheit, 

Dass  die  Diphtherieerkrankung  in  analoger  Weise  wie  bei  Milzbrand,  Rotz, 
Tuberculose  u.  a.  durch  eineu  Mikroorganismus  hervorgerufen  wird,  wurde  zuerst  von 
Klebs  auf  dem  Congress  in  Wiesbaden  1883  angegeben.  Seine  Angaben  waren 
jedoch  nicht  genau.  Aber  schon  im  nàchstfolgenden  Jahre  machte  Lòffi er  auf 
dem  Congress  fur  innere  Medicin  in  Berlin  hierùber  ziemlich  genaue  MittheiJungen. 
Es  war  ihm  in  vielen  Fàllen  gelungen,  den  Erreger  der  Kraakheit  in  den  diphthe- 
rischen  Pseudomembranen   voq  Diphtheriekranken  nachzuweisen   und  ihn  auch   in 

jcullur  zu  isoiixen.  Da  er  aber  denselben  Bacillus  auch  in  der  MundhòhJe  ge- 
sunder  Kinder  gefunden  batte,  war  er  mit  seinen  Schtussen  sehr  vorsichtig,  und  so 
wurde  dann  auch  ersi  im  folgenden  Jahre  positiv  erwiesen,  dass  dieser  Bacillus  in 
der  Tbat  der  Erreger  der  Diphtherie  ist 

Der  Diphtheriebacillus  ist  ein  kurzes,  unbewegliches  Stàbcben,  von  etwa  der 
gleichen  Lange  wie  der  Tuberkel  bacillus,  nur  etwas  dicken  Er  wàchst  auf  den 
gewòhnJtchen  NàhrbOden  am  besten  bei  Bruttemperatur  und  gehòrt  zu  den  facul- 
tativen  Anaèroben.    Zur  ausgiebigen  Biidung  des  Giftes  bei  Ziichtung  auf  kùnstlichen 

boden  bedarf  er  jedoch  einer  reichlichen  Zufuhr  von  Sauerstoff  resp.  Luft. 
Beim  Wachsen  im   menschlichen   Korper  ist  dieser  Mikroorgaoismus  dadurch 
ausgezeichnet  #  dass  er  an   einem  Orte  verbleibt  und  sich  nicht  im  ganzen  Kfeper, 
r,  vorsichtiger  gesagt,  nicht  irnmer  und   nur  spàrlich  verbreitet.     Man  findet  ihn 

liphthcriekranken  Kindern  weder  im  Blut  noch  in  den  Organen.  Er  wirkt  aber 
trotzdem  auf  entfernte  TheiJe  des  Korpers,  wodurch  die  charaktcrisUschen  Syraptome 
der  Diphtherie,  wie   Ergiisse  in   die  Pleurahohle,   Nierenentziindung,  die  charak- 

iische  Schwellung  der  Nebennieren,  Lahmungeo  u.  s.  w.,  entstehen.    Die  Wirkung 
auf  entierate  Theile  des  Korpers  wird  durch  ein  lòstiches  Gift  bedingt,  welches  die 
Bacterien  am  Orte  ihrer  Vegetation  producireo   und  welches  dann  in  den  Korper 
difiundirt  und  die  diphtherischen  Erscheinungen  hervorruft    Diese  Thatsache  ist 
Roux  und  Yersin  und  friiher  auch  schon  von  Lòffi  er  erkannt  worden.    Im  Gegen- 
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satz  zu  denjenigen  Bacterien,  die  durch  enorme  Vermehrung  im  Blut  und  den 
Geweben,  wie  z.  B.  der  Milzbrandbacillus,  eine  schàdigende  Wirkung  auf  den  Orga- 
nismus  ausiiben,  gehòrt  der  Diphtheriebacillus  eben  zur  Gruppe  deren,  die  durch 
lòsliche,  leicht  diffundirende  Gifte  wirken. 

Ferner  machten  Rouz  und  Yersin  auch  die  Beobachtung,  dass  altere  Diph- 
therie -  Bouillonculturen ,  wenn  sie  dieselben  durch  Filtriren  durch  ein  Thonfilter  von 
den  Bacterien  befreiten  und  sie  dann  Thieren  subcutan  applicirten,  dieselben  Er- 
scheinungen  hervorriefen,  wie  sie  nach  dem  Impfen  mit  lebenden  Bacterien  beob- 
achtet  werden.  Diese  Forscher  haben  auch  eine  Methode  zur  Isolirung  des 
Diphtheriegiftes  beschrieben  (Armai,  de  Unsi  Pasteur  1888).  In  ihrer  Arbeit,  und 
iibrigens  auch  schon  fruher  von  Lòffler,  wurde  die  Vermuthung  ausgesprochen, 
dass  es  mòglich  wàre,  Thiere  und  Menschen,  durch  allmàhliche  Angewòhnung  an 
das  Gift,  gegen  kleine  Dosen  desselben  unempfindlich  zu  machen  und  gegen  tódtlicbe 
zu  schiitzen. 

In  den  Jahren  1889  und  1890  schwebte  die  Frage  der  Immunisation  bereits 
in  der  Luft,  und  die  ersten  Versuche  in  dieser  Richtung  riihren  von  Frànkel  und 
fast  gleichzeitig  auch  von  Beh  ring  her.  Die  ersten  diesbezuglichen  Publicatìonen 
Frànkel's  und  Behring's  erschienen  1890  und  1891.  Behring  arbeitete  mit 
Culturen,  die  er  durch  chemische  Mirtei,  namentlich  Jodtrichlorid ,  abschwachte. 
Frànkel  dagegen  wandte  die  unverànderten  Culturen,  nur  in  sehr  minimen  Mengen, 
an.  Beide  aber  bedienten  sich  stàndig  steigender  Dosen,  und  auf  diese  Weise  gelang 
es  ihnen,  Thiere  —  Meerschweinchen  —  gegen  tòdtliche  Dosen  des  Giftes  zu 
schiitzen. 

Die  allmàhliche  Angewòhnung  des  Organismus  an  ein  Gift  ist  ja  nichts  Neues. 
Die  Arsenesser  in  Steiermark,  die  mit  kleinen  Dosen  anfangen,  kònnen  schliesslich 
ganz  colossale  vertragen.  Ebenso  sehen  wir  aus  der  im  Jahre  1891  erschienenen 
Publication  Ehrlich's  iìber  Abrìn  und  Ricin,  dass  Màuse  durch  allmàhliche  An- 
gewòhnung schliesslich  dahin  gebracht  werden  konnten,  dass  sie  die  1 l/»  millionen- 
fache  Menge  der  tòdtlichen  Dosis  der  Gifte  vertrugen.  Die  ricinfesten  Màuse  waren 
jedoch  auch  nicht  abrinfest  und  umgekehrt,  so  dass  auf  diese  Weise  die  Verschieden- 
heit  der  sonst  ziemlich  àhnlichen  Gifte  nachgewiesen  werden  konnte. 

Behring  und  Wernicke  fanden  dann,  dass  bei  immunisirten  Thieren  der  vor 
Ansteckung  schutzende  Stoff  hauptsàchlich  im  Blutserum  enthalten  ist  Nachdem 
es  Behring  und  seinen  Mitarbeitern  gelungen  war,  sehr  hoch  immunisirte  Thiere 
zu  erhalten,  versuchten  sie  mit  dem  Serum  dieser  Thiere  andere  zu  immunisiren  und 
bereits  an  Diphtherie  erkrankte  zu  heilen.  Als  Versuchsthiere  zum  Zweck  der 
Serumgewinnung  dienten  Anfangs  Hunde  und  Schafe.  Das  jetzt  allein  zu  diesem 
Zweck  benutzte  Pferd  wurde  von  Roux  eingefuhrt.  Auch  Aronson  schreibt  sich 
dieses  zu. 

Das  Anpreisen  des  Heilserums  von  Behring  erinnert  an  das  Koch'sche  Tuber- 
culin.  Wie  seiner  Zeit  das  Tuberculin,  so  hat  auch  das  neue  Diphtherie  -  Heilmittel 
eine  màchtige  Bewegung  hervorgerufen ,  die  alle  Schichten  der  Gesellschaft  und  alle 
Lànder  ergriffen  hat.  Es  besteht  aber  zwischen  Koch  einerseits  und  Behring  und 
Roux  andererseits  ein  grosser  Unterschied.     Ehe  das  Diphtherie  - Heilserum  beim 
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Menschen  angewandt  wurde,  fielen  Tausende  von  Thieren  zum  Opfer.  Das  Tuberculin 
wurde  dagegen  direct  beim  Menschen  angewandt. 

Der  Boden,  auf  dem  die  Serumtherapie  steht,  ist  reell.  Die  neue  Therapie  ist 
iiber  das  Versuchsstadium  schon  hinaus,  man  hat  an  Thieren  positive  Resultate  und 
daher  auch  das  Recht,  sie  beim  Menschen  anzuwenden. 

Wenn  die  Gegner  der  Serumtherapie  derselben  jeglichen  Werth  absprechen 
und  ihre  Anhanger  dieselbe  in  den  Himmel  erheben,  so  liegt  die  Wahrheit,  wie 
iìberall  in  solchen  Sachen,  auch  hier  in  der  Mitte.  Es  wàre  schlimm,  wenn  wir  fur 
die  Heilung  der  Diphtherìe  mit  dem  Serum  am  Ende  unserer  Weisheit  wàren.  Wir 
mùssen  immer  noch  hoffen  und  uns  bemuhen,  ein  besseres  Mittel,  als  das  Heilserum 
es  ist,  zu  entdecken.  Zur  Zeit  kenne  ich  aber  kein  Mittel,  das  besser  als  Serum 
wirkte.  Ausserdem  basirt  seine  Anwendung  auf  einer  soliden  experìmentellen 
Grundlage. 

Was  nun  die  Operation  bei  der  Gewinnung  des  Serums  betrifft,  so  muss  man 
dabei  mit  mannigfachen  Schwierìgkeiten  kàmpfen.  Das  zur  Immunisirung  der  Thiere 
dienende  Toxin  stets  rein  und  concentrirt  genug  zu  erhalten,  erfordert  viel  Sorgfelt 
und  ist  so  leicht  nicht 

Die  Immunisirung  der  Thiere  ist  zweierlei.  Erstens  kann  man  eine  Cultur  des 
Diphtheriebacillus  in  Kalbs-  oder  Rinderbouillon  anlegen,  und  nachdem  sie  etwa  zwei 
Tage  lang  bei  Bruttemperatur  gewachsen  ist,  zu  derselben  bacterìenabschwàchende 
Agentien,  wie  Carbolsaure,  Jodtrichlorid,  Jodjodkalium  und  dergleichen  hinzufugen, 
oder  aber  die  Cultur  fiir  kurze  Zeit  auf  45  bis  50°  erwarmen.  Die  so  abgeschwàchte 
Cultur  wird  nun  dem  zu  immunisirenden  Thier,  Anfangs  in  minimalen  Dosen  und 
vier-  bis  sechstagigen  Intervallen,  und  dann  in  immer  ansteigenden  Dosen,  unter  die 
Haut  gesprìtzt.  Hat  das  Thier  an  die  abgeschwàchten  Culturen  sich  gewòhnt,  so 
geht  man  auf  eine  unverànderte  und  starke  Cultur  iiber.  Auch  hier  fàngt  man 
wieder  mit  minimalen  Dosen  an  und  setzt  die  Injection  bei  stetiger  Steigerung  der 
Dosis  so  lange  fort,  bis  ein  Pferd  500  bis  600  ccm  davon  vertragen  kann. 

Zweitens  kann  man  statt  der  Culturen  eine  keimfreie  Toxinlòsung  benutzen. 
Hierbei  lasst  man  aber  die  Diphtherie  -  Bouilloncultur  vier  bis  acht  Wochen  aus- 
wachsen  (beim  langeren  Wachsthum  ist  die  Giftigkeit  gròsser),  giesst  die  abgestandene 
klare  Fliissigkeit  von  den  auf  dem  Boden  befìndlichen  Diphtheriebacillen  ab,  filtrirt 
dieselbe  durch  ein  Papierfilter  und  setzt  etw  y2Proc.  Phenol  hinzu.  Durch  das 
letztere  werden  die  in  der  Fliissigkeit  noch  nachgebliebenen  Bacillen  getòdtet.  Besser 
als  dieses  Verfahren  ist  die  Befreiung  der  Culturen  von  Bacterien  durch  Filtriren 
durch  das  Chamberland'sche  oder  Berkefeld'sche,  oder  auch  durch  das 
Diakonow'sche  Filter.  Eine  so  bereitete  Toxinlòsung  wird  nun  in  ganz  derselben 
Weise  wie  die  vorige,  in  stetig  ansteigenden  Dosen  und  vier-  bis  sechstagigen  Inter- 
vallen, angewandt. 

Was  nun  die  Starke  des  zur  Immunisirung  benutzten  Toxins  anbetrifrt,  so 
mussen  0.2  ccm  einer  zweitàgigen  Bouilloncultur  ein  Meerschweinchen  von  500  g 
Kòrpergewicht  in  24  bis  48  Stunden  tòdten.  Die  von  den  Bacterien  befreite  Toxin- 
lòsung soli  ebenso  stark  wirken.  Durch  Ziichtung  unter  besonders  gùnstigen  Be- 
dingungen  und  durch  Concentration  (Eindampfen  im  Vacuum  bei  30  bis  350)  kann 
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man  eine  Toxinlòsung  darstellen,  von  der  schon  o.oi  bis  0.05  ccm  genùgend  sind, 
um  ein  Meerschweinchen  von  obigem  Gewicht  und  in  der  gleichen  Zeit  zu  tòdten. 

Durch  allmàhliche  Angewòhnung  kann  man  die  Thiere  so  weit  bringen,  dass 
sie  das  ìooofache  und  mehr  der  tòdtlichen  Dosis  vertragen.  Nun  sind  aber  nicht 
alle  Thierspecies  gegen  das  Diphtheriegift  gleich  empfìndlich,  und  auch  bei  ver- 
schiedenen  Individuen  derselben  Species  kommen  in  der  Reactionsfàhigkeit  indivi- 
duelle  Schwankungen  vor.  Pferde  sind  gegen  dieses  Gift  weniger  empfìndlich  und 
daher  fìir  die  Immunisirung  und  Serumgewinnung  am  geeignetsten.  Man  immunisirt 
die  Pferde,  indem  man  ihnen  0.25  ccm  des  Toxins  oder  der  mit  chemischen  Agentien 
abgeschwàchten  Cultur  subcutan  injicirt  und  in  vier-  bis  sechstagigen  Intervallen  zu 
immer  stàrkeren  Dosen,  entsprechend  der  Empfindlichkeit  eines  jeden  Thieres,  iiber- 
geht,  bis  die  Thiere  nach  Verlauf  von  4,  6  bis  10  Monaten  gegen  500  bis  600 ccm 
der  starken  Toxinlòsung  resp.  Cultur  vertragen. 

Das  Blut  und  die  Gewebe  eines  solchen  Thieres  haben  nun  die  Eigenschaft 
erlangt,  das  Diphtheriegift  unschàdlich  zu  machen,  zu  neutralisiren ,  und  zwar  nicht 
allein  im  eigenen,  sondern  auch  im  fremden  Organismus.  Wird  nàmlich  das  Serum 
eines  immunen  Thieres  einem  anderen  in  gewisser  Menge  subcutan  beigebracht,  so 
erlangt  auch  dieses  Thier  die  Fàhigkeit,  dem  Diphtheriegift  zu  widerstehen. 

Das  Serum  wird  folgendermaassen  gewonnen: 

Das  aus  der  Vene  gelassene  Blut  wird  durch  Abstehenlassen  bei  niederer  Tempe- 
ratur  von  den  morphotischen  Elementen,  namentlich  von  den  rothen  Blutkòrpern, 
befreit.  Das  sich  als  gallertartige  Masse  abscheidende  Fibrin  schliesst  die  Blut- 
kòrperchen  ein  und  presst  zugleich  das  Serum  aus  sich  heraus.  Letzteres  sammelt 
sich  iiber  dem  Blutkuchen  als  vollkommen  klare,  gelbliche  Fltissigkeit  an  und  kann 
leicht  abgehoben  werden.  Dieses  Serum  macht  gegen  Diphtherie  empfindlichc 
Thiere  nicht  allein  unempfindlich  gegen  diese  Krankheit,  sondern  es  rettet  auch  solche 
Thiere  vom  Tode,  die  vor  der  Seruminjection  bereits  mit  einer  tòdtlichen  Doàs 
Diphtherie  geimpft  waren.  Die  Wirkung  des  Serums  ist  daher  nicht  allein  eine 
immunisirende,  sondern  auch  eine  heilende. 

Vor  allem  ist  dieWirkung  des  Serums  eine  specifìsche.  In  den  meisten  Fàllen, 
jedoch  nicht  in  alien,  sind  die  Thiere  nur  gegen  diejenige  Krankheit  unempfanglich, 
gegen  welche  man  dieselben  immunisirt  hat,  und  man  kann  eine  Krankheit  nur  mit 
dem  Serum  solcher  Thiere  heilen,  die  gegen  die  betreffende  Krankheit  immunisirt 
waren.  So  z.  B.  kann  man  die  Diphtherie  nur  mit  dem  Serum  von  diphtherie- 
immunen  Thieren  und  Tetanus  nur  mit  dem  Serum  von  tetanusimmunen  Thieren 
heilen.  Dagegen  kann  man  mit  den  Antitoxinen  des  Tetanus  auch  gegen  Schlangen- 
gift  immunisiren. 

Ferner  besitzen  wir  ausser  Serum  noch  eine  Menge  specifischer  Mittel  gegen  no- 
torische  Infectionskrankheiten ,  wie  z.  B.  die  Salicylsaure  gegen  Rheumatismus, 
Quecksilber  gegen  Syphilis,  Chinin  gegen  Malaria  u.  s.  w.  Diese  Mittel  sind  ohne 
Mitwirkung  von  Bacterien  entstanden,  haben  eine  hòchst  einfache  Zusammensetzung 
und  sind  sogar  krystallinisch.  Das  Heilmittel  ist  nur  das  primum  movens,  ein  Reiz, 
der  die  chemischen  und  physikalischen  Processe  im  Organismus  anregt,  deren  End- 
zweck  die  restitutio  ad  integrum  ist. 
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Ueber  die  Natur  des  wirksamen  Princips  im  Diphtherie-Heilserum  weiss  man 
zur  Zeit  noch  nichts  Genaues.  Wir  kennen  nur  einige  Eigenschaften  desselben,  und 
aus  diesen  zu  schliessen,  miissen  wir  dieses  wirksame  Priacip  zu  der  Grappe  der 
labilea  organischen  Substanzen,  die  allerdings  die  jmeisten  Vertreter  unter  dea 
Eiweissstoffen  haben,  zahlen.  Aber  nicht  allein  die  durch  Bacterien  gebildeten 
Gifte  und  das  wirksame  Princip  des  Heilserums  gehòren  zu  der  Gruppe  der  soge- 
nannten  labilen  Verbindungen,  sondern  auch  eine  Anzahl  hòchst  giftiger  Kòrper, 
die  dem  Thier-  und  Pflanzenreich  entstammen.  Das  Gift  der  Schlangen  und 
Spinnen,  sowie  auch  das  Abrin  und  Ricin,  gehòren  zu  dieser  Kategorie.  Ihren 
Eigenschaften  nach  gleichen  diese  Kòrper  alle  dem  labilen  protoplasmatischen 
Eiweiss. 

Das  in  den  lebenden  protoplasmatischen  Zellen  enthaltene  Eiweiss  zeichnet 
sich  dadurch  aus,  dass  es  auf  mechanische,  thermische,  elektrische  oder  chemische 
Angriffe  in  bestimmter  Weise  reagirt.  So  vertràgt  das  protoplasmatische  Eiweiss 
nicht  das  Ueberschreiten  einer  bestimmten  oberen  Temperaturgrenze,  die  etwa  bei 
45°  C.  liegt,  ohne  in  den  inerten,  todten  Zustand  iiberzugehen.  Anhal tende  con- 
stante oder  unterbrochene  elektrische  Stròme  von  verschiedener  Starke  und  von  den 
chemischen  Agentien  verdiinnte  Sàuren,  Alkalien,  Metallsalze,  Alkohol,  eine  Reihe 
aromatischer  Verbindungen  u.  s.  w.  schwàchen  die  Reactionsfàhigkeit  des  proto- 
plasmatischen Eiweisses  ebenfalls  ab.  Bei  làngerer  Einwirkung  oder  starkerer  Con- 
centration  fdhren  sie  es  gleichfalls  in  den  todten  Zustand  ùber. 

Die  oben  genannten  Agentien  sind  die  gleichen,  die  wir  bei  organisierten  Lebe- 
wesen  anwenden,  wenn  wir  die  einfachste  Erscheinung  des  Lebens,  nàmlich  die 
Irritabilitàt ,  studiren.  Die  Irritabilitat  ist  das  erste  Grundphànomen  des  Lebens  und 
die  Briicke,  welche  die  organische  Substanz  mit  der  organisirten  verbindet.  Wie 
nun  einerseits  das  labile  protoplasmatische  Eiweiss  den  Uebergang  zu  den  einfachsten 
Lebewesen  bildet,  so  hat  es  andererseits  mit  den  sogenannten  Enzymen,  Toxalbu- 
minen  und  Toxinen  viel  Aehnlichkeit. 

Auch  die  meisten  Enzyme  und  Toxine  werden  durch  Temperaturen  von  450  C. 
zerstòrt;  ebenso  durch  Lichteinwirkung,  elektrischen  Strom,  verdiinnte  Sàuren, 
Alkalien,  Metallsalze,  Alkohol  u.  s.  w.  Allerdings  giebt  es  auch  hier  welche,  die 
Temperaturen  von  60,  80,  ja  sogar  von  ioo°C.  vertragen;  so  z.  B.  die  Viperngifte 
und  das  Toxin  der  Tuberkelbacillen.  Einige  von  diesen  Substanzen,  wie  z.  B.  das 
Abrin  und  Ricin,  gehòren  sicher  zu  den  Eiweisssubstanzen,  andere  zu  den  Albumosen 
und  wieder  andere,  namentlich  die  leicht  diffundirenden ,  dùrften  schon  eine  ein- 
fachere  Structur  haben.  Scharfe  Unterschiede  sind  hier  nicht  zu  erwarten,  und  der 
Uebergang  zu  wohlcharakterisirten  krystallinischen  Producten  wird  bei  diesen 
„  Gruppen  in  Bewegung"  durch  eine  Reihe  von  Zwischenstufen  vermittelt. 

Welche  molekulare  Structur  das  lebende  Eiweiss  und  die  labilen  Gruppen  be- 
sitzen,  ob  es  die  Cyangruppe  ist,  wie  dies  Pfliiger  urspriinglich  meinte,  oder  die 
Aldehydgruppe  nach  Loew,  oder  auch  eine  andere  Gruppe,  die  die  Labili tat  be- 
dingt,  ist  vorlaufìg  nicht  festzustellen.  Zu  diesen  labilen  Molekulen,  „ Gruppen  in 
Bewegung*,  gehòrt  nun  sowohl  das  Diphtherie-Toxin,  als  auch  das  Diphtherie-An- 
titozin. 
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Hiasichtlich  der  Frage,  ob  in  dem  Heilserum  Giftstoffe  und  vaccinirende  Stoffe 
neben  einander  vorkommen,  àussert  sich  Behring  in  seiner  Schrift:  «Die  Geschichte 
der  Diphtherie",  S.  172,  dahin,  dass  Alles  dafur  spreche,  dass  die  giftige  und 
die  immunisirende  Substanz  identisch  seien.  Diese  Erklàrung  ist  jedoch  unklar,  da 
Tosine  und  Antitoxine  wohl  gleicher  Abstammung,  aber  unmòglich  identisch  sein 
kònnen. 

Ueber  die  Entstehung  der  Antitoxine  im  Organismus  als  Folge  der  Immu- 
nisirung  ist  noch  nichts  bekannt.  Man  weiss  nicht,  ob  sie  durch  Umwandlung  der 
Toxine  entstehen,  oder  als  Product  einer  durch  den  Einfluss  der  Toxine  verursachten 
besonderen  Thàtigkeit  der  Zellen  zu  betrachten  sind.  Ebenso  herrscht  auch  noch 
volles  Dunkel  iiber  die  Wirkung  der  Antitoxine.  Ob  sie  als  chemische  Gegengifte 
aufzufassen  sind,  oder  ob  sie  eine  besondere  Thàtigkeit  der  Zellen,  im  Sinne  der 
Phagocytose  Metscnn^0^'s»  °^er  aucn  ©mcr  anderen  Art  hervorrufen,  lasst  sich 
noch  gar  nicht  angeben. 

Ausserhalb  des  Thierkòrpers  Antitoxine  darzustellen ,  ist  Dr.  Smirnoff  in 
meinem  Laboratorium  gelungen,  und  zwar  durch  Einwirkung  des  elektrischeo 
Stromes  auf  giftige  Diphtherie-Bouillonculturen. 

So  wenig  wir  auch  mit  der  Natur  und  speciell  mit  den  chemischen  Eigen- 
schaften  des  Diphtherie-Antitoxins  bekannt  sind,  so  sind  wir  trotzdem  schon  im 
Stande,  dasselbe  quantitativ  zu  bestimmen  und  zu  dosiren,  und  zwar  auf  dem  Wege 
des  physiologischen  Versuchs. 

Die  Starke  des  Heilserums  verschiedenen  Ursprungs  ist  nicht  gleich.  Nach 
den  Angaben  Heubner's  (D.  med.  Wochenschrift  1894,  Nr.  36)  ist  in  Hòchst  als 
Grundlage  fiir  die  Bestimmung  der  Starke  des  Serums  eine  Toxinlòsung  angenommen, 
von  der  0.2  ccm  genugend  sind,  um  ein  Meerschweinchen  von  500  g  Kòrpergewicht 
zu  tòdten.  Als  Antitoxinnormaleinheit  wird  dort  ferner  ein  Serum  angenommen, 
von  welchem  0.1  ccm  genugend  ist,  um  1  ccm  der  Normalgiftlòsung  zu  neutrali- 
siren.  Ein  Serum,  von  dem  0.01  ccm  —  1  ccm  der  Normalgiftlòsung  neutralisirt, 
hat  also  10  Antitoxinnormaleinheiten.  Das  von  den  Hòchster  Farbwerken  in  den 
Handel  gabrachte  Heilserum  hat  in  10  ccm  (soviel  enthalten  die  Flàschchen)  bei 
Nr.  1  —  600,  bei  Nr.  2  —  1000  und  bei  Nr.  3  —  1500  Antitoxinnormaleinheiten. 

Roux  und  No  card  beziehen  die  Starke  des  Serums  auf  das  Kòrpergewicht 
der  Thiere.  Ein  Serum,  von  dem  1  ccm  genùgt,  um  10  000  g  Meerschweinchen  zu 
immunisiren,  hat  eine  Starke  von  1:10000.  Immunisirt  1  ccm  Serum  100  000  g 
Meerschweinchen,  so  hat  es  eine  Starke  von  1 :  100  000  u.  s.  w. 

Das  Schering'sche  Diphtherie-Antitoxin  wird  vorlàufig  nur  in  einer  Starke 
abgegeben,  und  zwar  paralysirt  0.001  ccm  des  Serums  eine  Diphtheriegiftmenge,  an 
der  Meerschweinchen  im  Gewicht  von  300  g  in  etwa  36  Stunden  und  ganz  grosse 
Thiere  (600  bis  700  g)  in  48  bis  60  Stunden  sterben. 

Das  Serum  ist  bereits  in  die  Praxis  eingefuhrt  und  kann  man  dasselbe  zur  Zeit 
nur  aus  den  drei  obengenannten  Quellen  beziehen,  die  aber  lange  nicht  im  Stande 
sind,  alien  an  sie  gestellten  Forderungen  zu  geniigen.  Die  Fabrikation  wird  naturlich 
weiter  gedeihen ,  und  die  Theilnahme  der  Pharmacie  in  Russland  an  dieser  Sache 
wird  da  von  abhàngen,  wie  sich  die  Pharmaceuten  selbst  dazu  stellen.    Fruher  waren 
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wir  daran  gewòhnt,  dass  die  Arzneimittel  in  dea  Apotheken  bereitet  wurden,  jetzt 
dagegen  spielen  die  Fabriken  die  Hauptrolle.  Warum  das  so  ist,  liegt  ja  auf  der 
Hand.  Die  Entfremdung  zwischen  Arzt  und  Apotheker  làsst  ein  gemeinsames,  auf 
gegenseitige  Unterstiitzung  basirendes  Wirken  nicht  zu.  Sie  ist  dadurch  entstanden, 
dass  die  Pharmaceuten  dem  Fortschiitte  der  Naturwissenschaflen  nicht  geniigend 
gefolgt  sind  resp.  durch  ihre  ungeniigende  Vorbildung  nicht  folgen  kònnen.  Die 
moderne  Medichi  schwenkt  immer  mehr  und  mehr  in  die  Richtung  der  physiolo- 
gischen  resp.  der  Gewebs-  und  Serumtherapie  ein.  Die  Herstellung  der  modernen 
Heilmittel  beruht  aber  vorzugsweise  auf  Kenntniss  der  Bacteriologie,  und  so  lange 
der  Apotheker  dieses  Gebiet  nicht  beherrscht,  wird  in  seinem  Verhàltniss  zum  Arzt 
kein  Umschwung  eintreten,  im  Gegentheil,  die  Entfremdung  wird  eine  immer 
schroffere  werden.  Ich  habe  schon  einmal  an  dieser  Stelle  meine  Ansichten  in 
dieser  Angelegenheit  geaussert  und  meine  Meinung  auch  schriftlich  niedergelegt  1)> 
wie  es  Ihnen  ja  bekannt  ist  Die  Reform  des  pharmaceutischen  Bildungswesens  ist 
zur  Zeit  eine  wichtige  und  brennende  Frage. 

Was  nun  die  Versorgung  Russlands  mit  dem  Heilserum  betrifft,  so  wàren  fol- 
gende  Eventualitaten  in  Betracht  zu  ziehen  : 

1.  Bezug  des  Heilserums  aus  dem  Auslande; 

2.  Herstellung  desselben  an  einer  Centralstelle,  orfer 

3.  an  mehreren  Centralstellen,  und 

4.  Versorgung  der  Provinzialstationen  durch  die  Centralstellen  mit  dem  zur 
Immunisirung  der  Thiere  erforderlichen  Diphtherie-Toxin. 

Der  Bezug  aus  dem  Auslande  ist  nicht  allein  in  òkonomischer  Hinsicht  zu 
widerrathen,  sondern  er  bringt  uns  auch  in  ein  Abhangigkeits  verhàltniss,  das  ge- 
legentlich  recht  unbequem  werden  kann.  Bei  der  Gròsse  des  Reiches  ist  die 
Centralisation  der  Herstellung  wohl  zu  erwàgen,  denn  bei  den  colossalen  Ent- 
fernungen  kommt  schon  an  und  fiir  sich  die  Dauer  des  Transportes  in  Betracht, 
zumai  es  noch  nicht  bekannt  ist,  wie  lange  sich  das  Praparat  wirksam  erhàlt.  Nicht 
minder  ernste  Erwàgung  erfordert  auch  der  Umstand ,  dass  das  Praparat  bei  der 
Versendung  gelegentlich  bedeutenden  Temperaturschwankungen  ausgesetzt  wird. 
Die  Errichtung  mehrerer  Centralstellen  erfordert  allerdings  viele  Mittel  und  ist  die 
Controle  derselben  schwer  zu  handhaben,  sie  ist  aber  entschieden  zweckentsprechend. 
Nicht  weniger  zweckentsprechend  und  dabei  in  òkonomischer  Hinsicht  am  meisten 
empfehlenswerth  ist  die  Herstellung  des  zur  Immunisirung  dienenden  Toxins  an  den 
Centralstellen  und  Versendung  an  die  kleinen  Stationen  in  der  Provinz.  Auf  diese 
"Weise  erhalten  gròssere  Ortschaften  die  Mòglichkeit,  auch  ohne  Errichtung  eines 
kostspieligen  bacteriologischen  Laboratoriums  ihren  Bedarf  an  Serum  selbst  darzu- 
stellen.  Das  Toxin  làsst  sich  gut  transportiren ,  verdirbt  nicht  so  schnell,  und 
ausserdem  garantirt  die  Centralstelle  fiir  seine  Qualitat.  Die  Immunisirung  der 
Thiere  und  die  Gewinnung  des  Serums  erfordern  keine  besondere  Einrichtung  und 
auch  keine  so  griindlichen  Kenntnisse  in  der  Bacteriologie  als  die  Bereitung  des 


l)  Pharm.  Zeitschr.  fflr  Russland  1893.  —  Dieser  Band  S.  349. 
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Toxins.     Die  Priifung  des  Serums  auf  seine  Wirksamkeit  kann  ja  gleichfalls  auf  dcn 
Centralstationen  geschehen. 

Viele  von  diesen  Operationen  kònnen  Pharmaceuten  iiberaehmen,  und  nament- 
lich  lassen  sie  sich  zur  DarstelJung  der  Toxine  heraaziehen,  aber  auch  nur  daini, 
wenn  sie  in  der  Chemie  und  Bacteriologie  eine  gute  Schulung  erhaltea  haben.  Eine 
griindliche  Ausbildung  der  Pharmaceuten  in  dieser  Richtung  ist  um  so  wunschens- 
werther,  als  nicht  alleici  die  Darstellung  der  Heilmittel  aus  den  Bacteriengiflen, 
sondern  auch  die  sogenannte  Gewebstherapie  mit  jedem  Tage  mehr  und  mehr  an 
Boden  gewinnt. 


Zur  Kenntniss  der  pankreatischen  Verdaytingsproducte 

des  Eiweisses 


ei  der  Lectùre  des  vor  zwei  Jahren  erschienenen  Lehrbuchs   der  che- 

mischen  Physiologie  und  Paihologie  von  Dr.  W,  D,  Halliburton,  in 

deutscher  Uebersetzung  von  Dr.  K.  Kaiser1),  wurde  icn  auf  S.  684 

des  Buches  durch  eine  fiir   mich    seltsame  Angabe   iiberrascht.      Es 

werden  dort   die   Spaltungsproducte   des  Hemipeptons,    nàmlich  Leucin,    Tyrosin, 

noniak,  Àsparaginsaure  und  das  Protemochromogen  aufgezàhlL     Dann   heisst 

es  welter:    „Das  Protemochromogen  ist  eine  zucrst  von  Gmelin  beschriebene  Sub- 

nz,  welche  mit  Chlor  oder  Brom  ein  rothlìch-violettes  Produci,  Prnteìncbrom,  giebt, 

ese  Bezeichnungen  wurden  von  Stadelmann  vorgeschlagen ,  welcher  in  neuerer 

Zeit  diese  Stoffe  untersuchte.    Nencki  betrachlet  das  Prolemchrumogen  als  Naphtyl- 

amin,  eine  Aosicht,  deren  Unhaltbarkeit   von  Krukenberg  und  Remala  nach- 

gewiesen  wurde.a    Dabei  wird  im  Citat  auf  eine  von  mir  in  Ber.  7,  1593  veròffent- 

lichte  Arbeit  verwiesen.  — Ich  habe  mich  mit  diesem,  zuerst  von  Gmelin  durch  die 

i  arbung  mit  Brom   oder  Chlor  cbarakterisirttn   Korper  bis  dahin  nie  be- 

iftigt  und  auch  nie  eine  Aeusserung  li  ber  sei  ne  Natur    und  Zusamrnensetzung 

ìan.     Hr.  Halliburton  hai  die  von  Ihm  citirte  Arbeit  nicht  gelesen,  sonst  batte 

er  geseben,  dass  ich  den  fraglichen  Korper  mit  kciner  Silbe  erwàbne.  —  Das  Wort 

der  Brom  kommt  in  der  ritirten  Abhandlung  gar  nicht  einmal  vor!     Die 

Publication  von  Krukenberg  und  Hr  ich  mir  im  Originai  nicht  ver- 

schafien.     Beim  Durchlesen  der  Arbeit  von   Stadelmann  *)  fand  ich  aber,  dass 


in  Heidelberg  1803. 
►gie  26,  4' 
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Hr.  Halliburton,  der,  wie  sein  Buch  zeigt,  der  Chemie  ziemlich  fern  steht,  ine- 
gefiihrt  wurde,  und  zwar  dadurch,  dass  alle  die  drei  genannten  Autoren  unbegreif- 
licher  Weise  meine  Angaben  ùber  die  Eigeaschaften  des  Indols  und  Naphtylamins  auf 
das  Proteinochromogen  bezogen  haben. 

Das  Indol  als  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoflfe  durch  Bacterien  habe  ich  vor 
20  Jahren  dargestellt x).  In  verschiedenen  Handbiichern  der  Physiologie  wird  die 
Entdeckung  des  Indols  aus  Eiweiss  W.  Kiihne  zugeschrieben.  Der  Antheil 
W.  Kiihne's  an  dieser  Auffindung  besteht  darin,  dass  er  zuerst  beobachtete,  dass 
die  Verdauungsfliissigkeit  beim  làngeren  Stehen  einen  unertraglichen  *)  Gerach, 
„àhnlich  dem  des  Naphtylamins  oder  des  Indols  entwickele",  und  zur  Zeit,  wo  ich 
das  Indol  aus  Eiweiss  rein  erhalten  und  analysirt  habe,  schrieb  Kiihne 3),  dass  man 
kaum  hoffen  kònne,  das  Indol  auf  diesem  Wege  in  hinreichenden  Mengen  rein  fur 
Analysen  zu  gewinnen.  Gerade  mit  Riicksicht  auf  die  Aeusserung  Kiihne's,  dass 
der  unertràgliche  Geruch,  den  die  protrahirte  kiinstliche  Eiweissverdauung  mit 
Pankreas  entwickelt,  nicht  durch  Naphtylamin,  sondern  durch  Indol  bedingt  sei, 
hob  ich  hervor,  dass  zwar  Indol  àhnlich  wie  Naphtylamin  mit  Wasserdampfen 
fliichtig  sei  und  dass  wàsserìge  Naphtylaminlòsung  mit  Salpetersaure  einen  purpur- 
rothen  Niederschlag  (Piria's  Naphtame'in)  giebt,  dieser  rothe  Farbstoff  aber,  von 
dem  rothen  Kòrper,  den  man  durch  Zusatz  von  rauchender  Salpetersaure  zu 
wàsseriger  Indollòsung  erhàlt,  wesentlich  verschieden  sei.  Stadelmann  citirt  diesen 
Passus  aus  meiner  Arbeit,  muss  also  gesehen  haben,  dass  darin  von  dem  Gmelin- 
schen  Kòrper,  der  mit  Brom  den  violetten  Farbstoff  giebt,  keine  Rede  ist,  und  trotzdem 
betont  er,  gegen  mich  sich  wendend,  dass  dieser  Kòrper  gar  nicht  fliichtig  sei 

Da  ich  nun  in  so  unliebsamer  Weise  mit  dem  Proteinochromogen  in  Verbindung 
gebracht  und  mir  die  chemische  Ungeheuerlichkeit,  ein  complexes  Eiweissderivat  als 
mit  Wasserdampfen  fliichtig  zn  erachten,  zugemuthet  wurde,  so  hat  es  mich  interressirt, 
nàhere  Bekanntschaft  mit  dieser  Substanz  zu  machen.  Indem  ich  beziiglich  der  bis- 
herigen  Untersuchungen  hieriiber  auf  die  ausfuhrliche  Publication  von  Stadelmann 
verweise,  will  ich  nur  hervorheben,  dass  bis  jetzt  die  Muttersubstanz  des  Brom- 
kòrpers  —  das  Proteinochromogen  —  nicht  isolirt  und  analysirt  wurde.  Auch  das 
Bromsubstitutionsproduct  —  das  Proteinochrom  Stadelmann* s  —  ergab  ihm  bei 
der  Analyse  der  verschiedenen  Fractionen  keine  iibereinstimmenden  Zahlen. 
Stadelmann  erhielt  fìir  die  drei  mòglichst  von  ihm  gereinigten  Pràparate  folgende 
Zahlen*): 


A 

C 

D 

c 

49-00 

51.34 

48.12  Proc 

H 

5.28 

4.45 

5.09      , 

N 

10.99 

10.06 

11.92      „ 

Br 

19-95 

23.16 

1977           n 

S 

377 

2.95 

3-10      „ 

l)  Ber.  7,  1593;  8,  336,  722,  1517.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  92,  113,  115,  123- 

*)  W.  Kuhne,   in  Virch.  Arch.  39,  165. 

")  Ber.  8,  207. 

4)  Zeitschr.  f.  Biologie  26,  521. 
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Nach  mehrfachen  Versuchen  bin  Ìch  bei  folgendem  Darstellungsverfahren  des 
Bromkòrpers  stehen  geblieben. 

Um  moglichst  wenìg  einfach  gelostes  Eiweiss  zu  haben,  wurde  das  Pankreas 
ohne  jeden  Fibrinzusatz  der  Selbstverdauung  ùberlassen.  Je  ìsoog  der  vom  Fett 
herauspràparirten  und  klein  zerhackteo  Druse  wurden  mit  drei  Liter  Wasser  uber- 
gossen  und,  um  die  Fàulniss  abzuhalten,  mit  15  bis  20ccm  CbJoroform  versetzt.  Im 
Ganzen  wurden  auf  die  Weise  etwa  30  kg  Paakreas  verarbeitet,  Nach  dreitàgigem 
Stehen  bei  Zimmertemperatur  und  haufìgem  Umschwenken  wurde  die  Fliissigkeit 
durch  ein  Tuch  colirt,  zum  Sieden  erhitzt,  voa  dein  geroonenea  Eiweiss  filtrirt  und 
nach  dem  Erkalten  mit  5proc.  wasseriger  Sublimatlosung  gefàllt.  Im  Gegensatz  zu 
den  Angaben  von  Krukenberg  und  Stadelmann1)  fand  Ìch ,  dass  das  Protéino- 

mogen  durch  Sublimat  nicht  gefàllt  wird  ,  wohl  aber  die  Xanthickòrper.  Der 
Quecksilberniederschlag  wurde  abfìltrirt,  das  Filtrat,  wie  weiter  uoten  angegeben, 
verarbeitet  und  der  Quecksilberniederschlag,  nachdem  er  sorgfàltig  ausgewaschen,  in 

sex  suspendirt  und  mit  SchwefelwasserstofT  zerlegt  Die  voo  dem  Schwefel- 
quecksllber  heiss  fìltrirte  Losung  wurde  auf  dem  Wasserbade  bis  zu  beginnender 
Abscheidung  concentrili.  Es  scheidet  sich  zuerst  in  braunen  Krusten  das  Xanthin 
ad,  wenn  zu  weit  eingedampfl,  auch  das  salzsaure  Guanin  krystalliniscb  ab.  Nach 
24stùndigem  Stehen  in  der  Kàlte  wurde  vom  Xanthin  abfìltrirt  und  die  Mutterlauge 
bis  zu  beginnender  Krystallisation  weiter  auf  dem  Wasserbade  eingedampft.  Beim 
Stehen  in  der  Kàlte  krystallisirt  jetzt  das  salzsaure  Guanin,  mit  etwas  Xanthin  und 
Hvpoianthin  vermengt,  aus.  Von  den  beiden  Jetzten  Korpern  kann  das  Guanin 
leicht  durch  Auflosen  in  Salzsaure  und  Zusatz  von  Ammoniak  im  Ueberschusse, 
wodurch  nur  Guanin  gefàllt  wird,  getrennt  werden.  Um  das  Xanthin  rein  zu  er- 
halten,  wurden  die  zuerst  abgeschiedenen  braunen  Krusten  in  das  salzsaure  Salz 
verwandelt,  dieses  in  Ammoniak  gelòst,  vom  Ungelòsten  wiederholt  filtrirt  und 
schliesslich  mit  Essigsaure  gefàllt.  Aus  den  Mutterlaugen  des  Guanins  erhielt 
ich  noch  die  Krystalle  des  salzsauren  Hypoxanthins,  woraus  durch  mebrfache,  fractio- 
nirte  Krystallisation,  Auflosen   in  Kali   und  Fallen  mit  Essigsaure  schliesslich  reioes 

oxanthin  isolirt  wurde  (gef.  N  41.30  Proc,  ber.  41.18  Proc). 
Neben  dem  Hvpoxanlhin  habe  ich  aus  den  Mutterlaugen  nach  dem  Neutra  li- 
sireo  mit  Soda  aus  der  heiss  fìltrirten  Losung  die  Doppelverbindung  von  Adenin- 
hypoxanthin  in  Form  von  schleimigen  Massen ,  die  beim  Stehen  von  kreideweissen 
Punkten  durchsetzt  werden,  genau  wie  sie  G.  Bruhns1J)  als  charakteristisch  fur  diese 
Doppelverbindung  beschreibt,  erhallen.  Alle  also  dem  Zcllkero  eigeuthùmlichen 
Basen  sind  bei  der  Selbstverdauung  des  Pankreas  in  dem  Quecksilberaiederschlage 
enthalten.  Erwahnen  mochte  ich  noch  cine  schon  friiher  von  mir  gemachte  Beob- 
achtung,  dass,  wenn  das  enteiweisste  Pankreasinfus,  statt  mit  Sublimat,  mit  Pikrin- 
saure versetzt  wird,  ein  amorpher  und  ein  krysiallinischer  gelber  Niederschlag  ent- 
steht.  Der  erstere  ist  die  Verbindung  von  Pikrinsaure  mit  Glutin ,  der  krystalli- 
nische  das  pikrinsaure  Salz  des  Pentamethyleodiamins *),  Cs  HH  N5 .  [C6  H*  (NO,),,OH]2. 

*J  Zeitschr.  t  Biologie  26,  4^  und  503. 

")  Zeitschr.  t  physiol.  Chem    14,  $62, 

•)  Vergi.  Werigo,  in  Pflflgers  Arch.  f,  Phystol.  5t,  302.  —  Dieser  Band  S,  261. 
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Das  Quecksilberfiltrat  wurde  nach  Entfernung  des  gelòsten  Quecksilbers 
durch  Schwefelwasserstoflf  und  des  iiberschiissigen  Schwefelwasserstofis  durch  einen 
Luftstrom  Anfangs  mit  Soda,  zuletzt  mit  Natriumacetat  so  weit  neutralista,  dass  die 
Flussigkeit  nur  schwach  sauer  reagirle,  und  bei  gelinder  Wàrme  auf  dem  Wasserbade 
etwa  auf  die  Halite  des  urspriinglichen  Volumens  eingedampft.  Nach  dem  Erkalten 
krystallisirt  in  den  nàchsten  24  Stunden  in  reichlicher  Menge  in  schneeweissen 
Nadeln  das  Tyrosin  aus,  so  dass  ich  dieses  Verfahren  zur  Gewinnung  des  Tyrosins 
ganz  besonders  empfehlen  kann.  In  dem  Tyrosinfiltrate  findet  sich  das  Proteino- 
chromogen  vermengt  mit  Peptonen,  den  Amidosauren  der  Fettreihe  und  anderen 
noch  nicht  isolirten  Producten. 

Aus  dem  Tyrosinfiltrate  habe  ich  das  Proteinochrom  —  den  violetten  Brom- 
kòrper  —  bereitet,  indem  ich  es  mit  Bromwasser  vorsichtig  versetzte.  Bezuglich  der 
Bildung  des  Bromniederschlages  und  seiner  Eigenschaften  habe  ich  alle  Angaben 
Stadelmann's  bestatigen  kònnen.  Bei  richtigem  Bromzusatz  ist  die  Farbe  des 
Niederschlages  violettroth.  Ist  zuviel  zugesetzt  worden,  dann  fàllt  er  schmutzig  braun 
aus.  Ich  bemiihte  mich  stets,  nur  den  violetten  Niederschlag  zu  erhalten,  will  aber 
gleich  hier  bemerken,  dass  man  so  auf  keinen  Fall  ein  einheitliches  Product,  sondern 
stets  ein  Gemenge  von  Bromsubstitutionsproducten  erhàlt,  deren  Trennung  und 
Reindarstellung  weder  Stadelmann  noch  mir  bis  jetzt  gelang.  —  Der  nach  Brom- 
zusatz und  mehrstundigem  Stehen  abfiltrirte  violette  Niederschlag  wurde  mit  Wasser 
vollkommen  ausgewaschen ,  auf  Fliesspapier  und  hierauf  im  Vacuum  iiber  Schwefel- 
saure  getrocknet,  dann  gepulvert  und  zur  Entfernung  des  etwa  anhàngenden  Fettes 
im  Extractionsapparate ,  mit  Aether,  worin  das  Product  nur  sehr  wenig  lòslich  ist, 
behandelt.  In  absolutem  Alkohol  ist  die  Substanz  ebenfalls  wenig  lòslich,  vie! 
leichter  in  70-  bis  8oproc.  Spiritus.  Ich  habe'  daher  40  g  des  Productes  in  600  g 
80  proc.  Alkohols  aut  dem  Wasserbade  zum  Sieden  erhitzt  und  heiss  filtrirt.  Aus 
dem  Filtrate  schied  sich  beim  Erkalten  ein  Theil  des  Farbstoffes  in  violetten  amorphen 
Kórnern  ab.  Der  Kolbenriickstand  wurde  noch  einmal  mit  80  proc  Alkohol  aus- 
gekocht,  und  auch  jetzt  erhielt  ich  beim  Erkalten  des  Filtrates  anscheinend  den 
gleichen  violetten  Kòrper,  der  unter  dem  Mikroskope  ebenfalls  ganz  homogen  zu  sein 
schien.  Die  beiden  Fractionen  wurden  mit  Alkohol  ausgewaschen,  iiber  Schwefel- 
saure  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet  und  analysirt.  Die  Elementaranalysen 
aber  zeigten,  dass  die  beiden  Fractionen  durchaus  nicht  die  gleiche  Zusammensetzung 
hatten.  So  wurde  gefunden:  in  der  Fraction  I:  C45.38,  H4.91,  N  11.97,  Br  15.67, 
S  0.92  Proc.  und  in  der  Fraction  II:  C  47.40,  H4.32,  N  11.45,  Br  19.19,  S  1.20  Proc. 
Beide  Fractionen  waren  aschefrei. 

Wie  schon  erwiihnt,  ist  der  Bromkòrper  in  Aether  und  absolutem  Alkohol  nur 
wenig  lòslich.  Die  Lòsung  ist  aber  schòn'roth,  ohne  den  Stich  in's  Bràunliche  zu 
haben.  Ich  habe  daher  ìoog  des  trockenen  und  gepulverten  Rohproductes  zuerst 
mit  Benzol  behandelt  und  hierauf  in  einem  Extractionsapparate  in  der  Wàrme  mit 
absolutem  Alkohol  extrahirt.  Durch  die  Alkoholdàmpfe  wurde  etwa  der  funfte 
Theil  der  Substanz  gelost.  Die  alkoholische  Lòsung  wurde  verdunstet  und  der 
Rtickstand  mit  heissem  Wasser  ùbergossen.  In  die  wàsserige  Lòsung  ging  eine 
Substanz  iiber,  die  nach  dem  Verdunsten  des  Wassers  als  gelblicher  Syrup  hinterblieb, 
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welcher  mit  Natronlauge  und  Kupfersulfat  sehr  schÒQ  die  far  die  Peptone  charakteri- 
stische  Biuretreaction  gab,    Es  wurde  deshalb  eine  grossere  Partie  des  Farbstolì' 

irmem  Wasser  ^ewaschen,  bis  das  verdampfte  Waschwasser  nur  etwas 
dem  gelòsten  Farbstoff,    aber  ixicht   mehr  dea    die    Biuretreaction  gebenden 

per  entin  nur  einmal  mit  heissem  Wasser  extrahirte  Farbstotì",  sowie  der 

iitommen  ausgewaschene  wurden  nunmehr  iiber  Schwefelsaure  bis  zu  constantem 

Gewichte  getrocknet  und  analysirt.     Es  ergab  Fraction  I  nicht  ganz  ausgewaschen; 

ji. 96  Proc.  Br  und  0.52  Proc.  S.     Fraction  II  vollkommen  mit  Wasser  extrahirt; 

C  46.74,  H  Br  27.2  und  27.31,  S.  0.51  Pp 

In  verdiinnteu,  fìxen  Alkalien  war  dìeses  Pràparat  leicht  mit  schòn  rother  Farbe 
lòslich,    Dk  LSftUQg  braunt  sich  an  der  Luft.    InAmmoniak  ist  der  Farbstofif  wenig 

eh.  Aus  der  alkalischen  Lòsung  wird  er  durch  Sàuren  gefallt.  Durch  redu- 
cirende  Agentien,  namentlich  in  saurer  Losung  (Eisessig  und  Ziukstaub)  wird  die 
Lòsung  leicht  entfàrbt;  aus  der  strohgelben  Losung  fallt  das  Reductionsproduct  in 

qrphefl  Flockeo  aus,  die  aber  noch  immer  Bn>tn  enthalten,     Auf  Platiublecl 
hìtzt,  giebt  der  Farbstnff  eine  voluminóse,  schwer  verbrennbare  Kohle,  ohne   den 
Geruch  nach  verbranntem  Horn  oder  Blausaure  zu  entwickeln,  und  hinterlasst  eine 

■  Asche,  hauptsachlich  aus  Eisen  besteht.-: 
Der  Umstand.  dass  der  rothe  Farbstoff  durch  nascirenden  Wasserstofif  entfàrbt 

i,  veranlasste  mich,  auch  den  in  AJkohol  unloslichen  braunen  Bromkòrper  der 
Einwirkung  reducirender  Agentien  zu  unterwerfen.  50  g  dieser  Substanz  wurden 
mit  einem  Gemisch  von  400  g  Alkohol  und  100  g  conc.  Schwefelsaure  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt.  die  Flùssigkeit  mit  granulirtem  Zink  versetzt  und  10  Stunden 
lang  auf  dem  Wasserbade  am  Rucktlusskùhler  im  Sieden  erhalten.     AJs  der  gròsste 

il  der  Substanz  geiòst  wurde,  habe  ich  filtrirt,  den  grossten  Theil  des  Alkohols 
aus  dem  Filtrate  abdestillirt  und  den  Riickstand  mit  viel  Wasser  versetzt,  wodurch 
eio  gelbbrauuer,  flockiger,  amorphei  Nledetscblag  in  reichlicher  Menge  entstand. 
Der  abfiltrirte  und  sorgfaltig  mit  Wasser  ausgewaschene  Niederschlag  wurde  ge- 
trocknet; er  wog  15  g  und  war  aschefrei.  Zur  weiteren  Reinigung  habe  ich  die 
Substanz  noch  in  Eisessig  gelost,  filtrirt,  aus  dem  Filtrate  mit  viel  Wasser  gefallt 
und  nach  vollstàndigem  Auswaschen  des  Niederschlages  iiber  Schwefelsaure  bis  zu 
constantem  Gewichte  getrocknet  und  analysirt  Das  Product  ergab  bei  den  Ver- 
hrennuugen:  C  47.56,  H  3.63,  N  7.94,  Br  20.56,  S  2.28  und  2.18  Proc. 

Die  Ergebnisse  der  Analysen  sind  daher  wenig  befriedigend.  Durch  Brom- 
zusatz  zu  der  Verdauungsflussigkeit  werden  zum  Mindesten  zwei  verschiedene  Kòrper 
gebiJdet,  von  denen  derjenige,  der  in  geringerer  Menge  entsleht,  sich  durch  eìnen 
hohen  Bromgehalt  (27  Prue.)  und  geringen  Schwefelgeualt  (0.5  Proc.)  auszeìchnet, 

rend  der  andere  braune  Kòrper  weniger  Bruni  (20.5  Proc.),  dagegen  bedeutend 
mehr  Schwefel  (2.2  Proc/)  enthalL  Mòglicher  Weise  ist  der  erste,  rothe  Farbstoff  in 
reinem  Zustande  vòllig  schwefelfreì.  Spectroskopisch  zeichnet  sich  der  rothe  Farb- 
stoff durch  ein  Absorptionsband  im  Griin  aus,  das  bei  passender  Verdùnnung,  sowohl 
in  alkoholiseher  Lòsung,  namentlich  nach  Zusatz  von  etwas  Salzsaure,  als  auch  in 
schwach  alkalischer  LÒsuug  sicbtbar  ist.  An  der  Luft  verblasst  die  anfangs  violett- 
roth,  wie  venòses  Blut  gefàrbte  Lòsung,  und  damit  verschwindet  auch  das  Spectral- 

Neacki,  Open  omnia.    II.  ,> 
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band.  Ist  der  rothe  Farbstoff  mit  dem  braunen  vermischt,  wie  dies  z.  B.  der  Fall 
war  bei  den  zwei  zuerst  analysirten  Fractionen  mit  1  Proc.  Schwcfel,  so  wird  nur 
das  Roth  durchgelassen ,  wàhrend  das  ganze  iibrige  Spectrum  gleichmassig  ver- 
dunkelt  ist. 

Wenn  auch  die  isolirten  Bromproducte  sicher  nicht  rein  sind,  so  bieten  sie  doch 
in  einem  Punkte  ein  hohes  Interesse.  Berechnen  wir  die  procentische  Zusammen- 
setzung  des  rothen  und  des  braunen  Farbstoflfs  auf  bromfreie  Substanz  und  ver- 
gleichen  sie  mit  der  einiger  thierischer  Pigmente,  so  ist  Aehnlichkeit  in  der  Zu- 
sammensetzung  gar  nicht  zu  verkennen. 


Der  rothe  Farbstoff  bromfrei 
berechnet  enthàlt: 
C        64.2     Proc. 
H  5.1        . 

N        11.7 
S  0.7 


Hàmatoporphyrin  u.  Bilirabin 
=  ClflH18N803  enthalten: 
C        67.13  Proc. 
H  6.29      n 

N         979      „ 


Viel  auffallender  ist  die  Aehnlichkeit  zwischen  dem  braunen  Farbstoff  und  den 
thierischen  Melaninen. 


Der  braune  Farb- 
stoff bromfrei  be- 
rechnet enthàlt 


I 


Hippomelanin  *) 


I 


Hippomelanin- 
saure  *) 


Das  schwarze 
Pigment  der 
Pferdehaare  *) 


C 
H 

N 
S. 


59.8  Proc. 

4-5  , 
10.0 

2.8  „ 


540  Proc. 

3.8      „ 
10.6      „ 

2.8      » 


I 


59.93  Proc. 

3-86      „ 
IO.41 

2.6 


576  Proc. 

4-2      „ 

11.6      „ 

2.1        * 


Aber  nicht  allein  die  nahe  procentische  Zusammensetzung  spricht  dafùr,  dass 
das  bei  der  Einwirkung  des  Pankreasfermentes  auf  Eiweiss  entstehende  Proteino- 
chromogen,  oder  vielleicht  die  Proteinochromogene  die  Muttersubstanzen  der  thierischen 
Farbstoffe  sind.  Es  ist  uns  bis  jetzt  nicht  gelungen,  aus  dem  Hàmatin,  Hàmato- 
porphyrin,  Bilirubin  oder  den  thierischen  Melaninen  durch  die  iiblichen  Reagentien 
in  glatter  Weise  einfachere  Umwandlungsproducte  zu  erhalten,  die  uns  Aufschluss 
iiber  die  chemische  Constitution  ihres  Molekiils  gegeben  hàtten.  Hervorzuheben 
wàre  nur,  dass  beim  Schmelzen  mit  Kali  Hàmatin  und  Hàmatoporphyrin  viel  Pyrrol 
entwickeln  und  dass  Hàmatoporphyrin,  mit  Zinn  und  Salzsaure  in  alkoholischer 
Lòsung  reducirt,  nach  dem  Uebersàttigen  mit  Alkali,  den  charakteristischen  Geruch 
nach  Skatol  entwickelt 4).  Fast  die  gleichen  Erfahrungen  haben  wir  mit  den  Brom- 
kòrpern  gemacht.  Es  gelang  mir  bislang  nicht,  daraus  durch  Oxydations-,  Reduc- 
tions-  oder  Hydratationsagentien  einfacher  zusammengesetzte,  krystallinische  Producte 


l)  Vergi.  Nencki  und  Berdez:  Ueber  die  Farbstoffe  der  melanotischen  Sarkome 
Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  20,  346.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  806. 

*)  Erhalten  durch  Schmelzen  von  Hippomelanin  mit  Kali.  Vergi.  Archiv  f.  exp.  Path. 
u.  Pharm.  24,  18.  —  Dieser  Band  S.  32. 

8)  Nach  N.  Si  e  ber  im  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  20,  362.  —  Nencki's  Opera 
omnia  1,  81S. 

4)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24,  444-  —  Dieser  Band  S.  85. 
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zu  erhalten.  Gleich  aber  wie  die  genannten  Derivate  des  Blutfarbstoffs  giebt  das 
rohe  Bromproduct  mit  Kali  geschmolzen  anfangs  Pyrrol,  spàter  viel  Ammoniak,  und 
aus  der  mit  Essigsaure  angesauerten  Schmelze  entweicht  Schwefelwasserstoff  und 
Methylmercaptan,  sodami  gehen  beim  Destilliren  in  reichlichen  Mengen  Skatol  und 
Indol  ùber.  In  einem  Versuche,  wo  ich  3  g  des  Bromkòrpers  mit  30  g  Kalihydrat 
fìinf  Minuten  lang  geschmolzen  habe ,  erhielt  ich  das  Skatol  in  reinem  Zustande  als 
pikrinsaures  Salz. 

Gelegentlich  meiner  Untersuchungen  uber  die  Zersetzung  des  Eiweiss  durch 
die  anaèroben  Spaltpilze  habe  ich  in  Uebereinstimmung  mit  E.  Salkowski  gezeigt, 
dass  ìd  dem  Eiweissmolekul  drei  aromatische  Gruppen,  nàmlich:  das  Tyrosin,  die 
Phenylamidopropionsaure  und  die  Skatolessigsaure,  enthalten  sind  x).  Leim  unter- 
scheidet  sich  unter  anderem  dadurch  von  Eiweiss,  dass  er  nur  eine  aromatische 
Gruppe,  d.  h.  die  Phenylamidopropionsaure  in  seinem  Molekiil  enthàlt.  Aus  der 
Skatolessigsaure  kònnen  durch  Oxydation  Skatolcarbonsaure ,  Skatol  und  Indol  ent- 
stehen,  und  es  ist  interessant,  dass  die  Muttersubstanz  der  Indigogruppe  wahrschein- 
lich  auch  die  Muttersubstanz  vieler  thierischer  Farbstoffe  ist.  Selbstverstandlich 
bedarf  es  noch  weiterer  Beweise  fùr  diese  Hypothese.  Die  Hauptschwierigkeit  bildet 
die  Isolirung  des  Proteinochromogens  in  reinem  Zustande.  Ich  setze  jedoch  diese 
Untersuchungen  fort  und  habe  Grund  zu  hoffen,  dass  meine  Bemiihungen  nicht 
erfolglos  sein  werden.  Die  Spaltung  des  Eiweiss  durch  das  Pankreas  hàtte  dann 
nicht  als  ausschliesslichen  Zweck  die  Verdauung,  d.  h.  die  Auflòsung  des  Eiweiss- 
molekuls  in  einfachere  Verbindungen ,  die  dann  in  den  Geweben  bis  zu  den  End- 
producten  des  Stoffwechsels  verbrannt  werden.  Es  wiirden  vielmehr  dabei  auch 
Producte  gebildet,  wie  speciell  das  Proteìnochromogen,  das  zum  Aufbau  der  Gewebe- 
bestandtheile,  wie  des  BlutfarbstofTes  und  der  anderen  thierischen  Pigmente  direct 
verwendet  wird. 

Petersburg,  im  Marz  1895. 
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Iler.  28,  1318.  —  Eingegangcn  am  20.  Mai,  mitgethcilt 
von  Herrn  A.  Bistrzycki. 


Im  vergangenen  Jahre  habe  ich  in  einer  gemei nschaftlich  mit  C.  Schumow- 
Simanowski2)  publicirten  Arbeit  mitgetheilt,  dass  reiner,  speichelfreier  Magensaft 
ron  oesophago-  und  gastrotomirten  Hunden  in  geringen  Mengen  Sulfocvansiiure  ent- 


l)  Vergi,  hierùber  M.  Nencki   und   L.  Selitrcnny   in  Monatsh.  f.  Chem.    1889,    10, 
:oó  und  008.  —  Dieser  Band  S.  101  u.  118. 

*)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  34,  332.  —  Dieser  Band  S.  487. 
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hàlt.  In  der  Hoflfnung,  dass  es  vielleicht  gelingen  wird,  aus  dem  Safte  die  Sulfo- 
cyansaure in  fùr  Analysen  hinreichenden  Mengen  zu  erhalten,  habe  ich  im  Laufe 
des  vergangenen  Winters  2.5  Liter  reinen  Magensaftes  vom  gleichen  Hunde  ge- 
sammelt.  Ueberdies  hatte  ich  600  ccm  Saft  von  Prof.  Pawlow  erhalten,  herruhrend 
von  einem  Hunde  mit  kùnstlichem  Magenblindsack.  Ich  bemerke,  dass  in  beiden 
Fàllen  der  Saft  vollkommen  speichelfrei  war.  Leider  scheiterte  mein  Vorhaben 
nicht  allein  an  der  geringen  Menge  der  Sulfocyansaure  im  Safte,  sondern  auch  in 
Folge  des  Umstandes,  dass  der  reine  Magensaft,  wenn  auch  in  minimaler  Menge, 
noch  andere  in  Aether  lòsliche  Substanzen  enthielt,  von  denen  die  Sulfocyansaure 
nur  mit  Verlusten  getrennt  werden  konnte.  Der  frisch  erhaltene  Saft  wurde  jedesmal 
genau  mit  Soda  neutralisirt,  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  eingedampft  und  dei 
trockene  Riickstand  aufbewahrt.  Die  so  von  2.5  Liter  des  Saftes  gesammelten 
Riickstànde  wurden  mit  Salzsaure  zerlegt  und  die  Sulfocyansaure  mit  Aether  extrahirt. 
Nach  Abdestilliren  des  Aetherauszuges  auf  ein  kleines  Volumen  wurde  wàsseriges 
Ammoniak  zugesetzt  und  die  Fliissigkeit  20  Stunden  stehen  gelassen.  Danach 
bildeten  sich  in  der  wàsserigen  Schicht  farblose  Krystallnadeln,  die  das  Ammoniaksalz 
einer  organischen,  wasserlòslichen  Sàure  waren,  die  durch  Eisenchlorid  nicht  gefarbt 
wurde.  Auf  Platinblech  verbrannte  das  Salz,  ohne  einen  charakteristischen  Geruch 
zu  entwickeln,  und  zu  weiterer  Untersuchung  reichte  die  Menge  der  erhaltenen  Kry- 
stalle  nicht  aus.  Das  Filtrat  von  den  Krystallen  wurde  zur  Trockne  verdunstet,  der 
Riickstand  mit  etwas  salpetersaurehaltigem  Wasser,  wobei  relativ  ziemlich  viel  Fett- 
sauren  ungelòst  zuriickblieben,  aufgenommen,  fìltrirt  und  mit  Silbernitrat  gefàllt.  Der 
getrocknete  Silberniederschlag  enthielt  jedoch  nur  61.2  Proc.  Ag  und  14.3  Proc.  S, 
wàhrend  die  Formel  CNS  Ag  65.06  Proc.  Ag  und  19.27  Proc.  S  verlangt.  Offenbar 
war  dem  Rhodansilber  etwas  fettsaures  Silber  beigemengt,  und  es  diirfte  zweck- 
màssiger  sein,  bei  Wiederholung  des  Versuches  die  Sulfocyansaure  als  Kupfer- 
rhodaniir  auszufàllen.  Dass  jedoch  dieser  Niederschlag  wesentlich  aus  Rhodansilber 
bestand,  unterliegt  keinem  Zweifel.  Werden  etwa  200  ccm  des  Magensaftes  mit 
Soda  neutralisirt  und  zur  Trockne  verdunstet,  der  Riickstand  mit  Salzsaure  angesàuert 
und  mit  Aether  extrahirt,  so  geht  die  Sulfocyansaure  nahezu  vollstàndig  in  dea 
Aether  ti  ber.  Nach  dem  Abdestilliren  des  Aethers  und  Neutralisation  mit  Ammoniak 
giebt  die  wàsserige  Lòsung  mit  Eisenchlorid  intensive  Rothfarbung,  die  durch  Wein- 
saure  zum  Verschwinden  gebracht  wird  und  nach  Zusatz  von  Salzsaure  wieder  auf- 
tritt.  Schwefelsaures  Kupferoxyd  giebt  damit  eine  smaragdgriine  Fàrbung  (Reaction 
von  Colasanti),  und  durch  schwefligsaures  Kupferoxydul  entsteht  in  der  Lòsung 
ein  weisser  amorpher,  in  Wasser  unlòslicher,  in  Ammoniak  lòslicber  Niederschlag  von 
Kupferrhodaniir.  Aus  dem  Schwefelgehalte  des  Silberniederschlages  berechnet, 
wtirde  der  Sulfocyansauregehalt  im  frischen  Magensafte  etwa  5  mg  im  Liter  betragen. 
Eine  wàsserige  Lòsung  von  Rhodankalium,  die  im  Liter  5  mg  Sulfocyansaure  enthàlt, 
giebt  mit  Eisenchlorid  die  gleiche  Far  ben  nuance  wie  durchschnittlich  der  Magensaft. 
Je  reicher  der  Magensaft  an  Pepsin  ist ,  je  mehr  sich  daraus  beim  Abkùhlen  auf  oft 
kòrniges  Pepsin  ausscheidet,  um  so  intensiver  fàllt  in  solchem  Safte  die  Rhodan- 
reaction  aus.  Ich  habe  auf  gleiche  Weise  wie  den  Magensaft  1  kg  Blut ,  2.5  kg 
Muskelfleisch  und  600  g  Leber  vom  Hunde  auf  Sulfocyansaure  verarbeitet     Nur 
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mit  dem  Blutextracte  erhielt  ich  eine  unsichere  Reaction.  Die  Proben  mit  Muskel 
und  Leber  fielen  negativ  aus.  In  300  g  pankreatischen  Saftes,  nach  der  Methode 
von  Pawlow  von  zwei  verschiedenen  Hunden  gewonnen,  war  keine  Sulfocyansaure 
nachweisbar,  was  um  so  bemerkenswerther  ist,  als  der  ebenfalls  alkalisch  reagirende 
Mundspeichel  bekanntlich  Rhodanalkali  enthàlt.  Reiner,  speichelfreier  Magensaft 
von  oesophago-  und  gastrotomirten  Katzen  ist,  wie  mir  Herr  Dr.  Rjasantzew  mit- 
theilt,  ebenfalls  rhodanhaltig.  Auf  das  Vorkommen  von  Rhodan  im  menschlichen 
Mageninhalt  hat  zuerst  G.  Kelling a)  aufmerksam  gemacht.  Als  Quelle  des  Rhodans 
im  Magen  betrachtet  er  aber  irrthiimlich  den  verschluckten  Speichel. 

Ueber  die  Entstehung  der  Sulfocyansaure  im  Thierkòrper  haben  uns  zwei 
kurzlich  im  Laboratorium  von  Hofmeister  in  Prag  ausgefuhrte  Untersuchungen 
von  S.  Lang  und  W.  Pascheles  interessante  Aufklàrung  gebracht.  Lang2)  fand, 
dass  die  Nitrile  der  Fettreihe  mit  Einschluss  der  Blausàure  im  thierischen  Organismus 
in  Rhodanverbindungen  ubergefuhrt  und  als  solche  mit  dem  Harne  ausgeschieden 
werden,  und  Pascheles  3)  zeigte,  dass  es  Eiweissstoffe  sind,  resp.  der  leicht  abspalt- 
bare  Schwefel  derselben,  welche  bei  Kòrpertemperatur  und  schwach  alkalischer 
Reaction  Cyanalkali  leicht  in  Rhodanalkali  ùberfuhren.  Anlàsslich  einer  noch  nicht 
publicirten  Untersuchung  iiber  den  Ammoniakgehalt  des  Blutes  und  der  Organe 
haben  wir  gefunden,  dass  im  Thierkòrper  die  gròsste  Ammoniakmenge  in  der  Magen- 
schleimhaut  enthalten  ist.  Auf  Grund  von  Thatsachen,  auf  die  ich  hier  nicht  nàher 
eingehen  will,  sind  wir  zu  der  Annahme  berechtigt,  dass  in  den  Organen,  die  die 
gròsste  Ammoniakmenge  enthalten,  auch  der  intensivste  Eiweisszerfall  stattfìndet. 
Xun  wissen  wir,  dass  durch  Hydrolyse  aus  den  Eiweissstoffen  reichlich  Amidosàuren 
der  Fettreihe  entstehen,  welche  bei  der  Oxydation  in  die  um  einen  Kohlenstoff 
àrmeren  Nitrile  ubergehen,  die  dann  durch  den  Schwefel  des  Eiweisses,  unter  Ab- 
spaltung  des  mit  der  C  i_l  N  -  Gruppe  verbundenen  Alkyls,  in  Rhodan  ubergefuhrt 
werden.  Mit  Ausnahme  des  Acetonitrils  sind  die  Homologen  der  Blausàure  heftige 
Gifte.  Die  Umwandlung  der  Nitrile  in  die  relativ  viel  weniger  giftige  Sulfocyansaure 
wiirde  also  den  Zweck  einer  Entgiftung  haben.  Warum  aber  die  Sulfocyansaure 
gerade  in  den  Mundspeichel  und  Magensaft  ubergeht,  dafur  bedarf  es  noch  einer 
Erklàrung.  Wie  wir  4)  gezeigt  haben,  kommt  der  Magenschleimhaut  eine  bestimmte 
Selectionsfahigkeit  zu.  Aus  eingefùhrtem  Bromnatrium  bildet  sie  reichlich  Brom- 
wasserstoff,  so  dass  der  Magensaft  bis  0.5  Proc.  freie  Bromwasserstoffsaure  enthalten 
kann.  Aus  Jodnatrium  wird  viel  weniger  JodwasserstofY  gebildet.  In  unseren  Ver- 
suchen  enthielt  der  Magensaft  hòchstens  0.03  Proc.  JH.  Phosphorsaure ,  Schwefel- 
sàure,  Salicylsaure  gehen  gar  nicht  in  den  Magensaft  ùber,  selbst  wenn  das  Blut 
und  die  Organe  damit  iiberladen  werden.  Wenn  daher  die  Sulfocyansaure 
auch  in  noch  so  geringen  Mengen  im  Magensafte  sich  findet  —  ihre  Menge 
betràgt  etwa  den  tausendsten  Theil   der  freien  Salzsaure  im  Safte  — ,  so  spricht 


')  Zeitschrift  f.  physiol.  Chem.  18,  397. 

*)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  34,  247. 

■)  Ebenda  34,  281. 

4)  Ebenda  34,  320  u.  336.  —  Dieser  Band  S.  477  u.  490. 
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schon  ihr  Vorkommen  dafìir,  class  ihr  eine  bestimmte  functionelle  Bedeutung 
bei  der  Magenverdauung  zukommt,  und  es  diirfte  sich  empfehlen,  bei  Versuchen 
iiber  Magenverdauung  den  Einfluss  der  Sulfocyansaure  auf  den  Verlauf  derselben 
zu  beriicksichtigen. 

Petersburg,  im  Mai  1895. 


Ueber  die  Bestimmung  des  Ammoniaks  in  thierischen 
Flfissigkeiten  und  Geweben 


M.  Nencki  und  J.  Zaleski. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  36,  385.  —  Arch.  des 
scienccs  biolog.  4,  253.  —  Dartlber  hat  Prof.  Nencki 
eineri  Vortrag  in  der  Versammlung  der  mss.  Aerate  in 
Petersburg  gehalten. 

Bekanntlich  beruht  das  bis  jetzt  fast  ausschliesslich  bei  physiologisch-chemischen 
Untersuchungen  benutzte  Verfahren  der  Ammoniakbestimmung  nach  Schlòsing 
auf  dem  Principe,  dass  eine  wasserige,  ammoniakhaltige  Lòsung  an  der  Luft  ihr 
Ammoniak  nach  einigerZeit  bei  gewòhnlicher  Temperatur  verdunsten  làsst  und  dass 
in  einem  abgeschlossenen,  Ammoniak  enthaltenden  Raume  verdiinnte  Schwefelsaure 
sammtliches  Ammoniak  absorbirt.  Die  Brauchbarkeit  dieser  Methode,  um  im  Harne 
Ammoniak  zu  bestimmen,  ist  von  Neubauer1)  erprobt  worden;  und  thatsàchlich 
giebt  dieses  Verfahren  im  eiweissfreien  Harne  befriedigende  Resultate.  Ein  Uebel- 
stand  dieser  Methode  ist  die  lange  Dauer,  denn  erst  nach  vier-  bis  funftagigem 
Stehen  kann  man  annehmen,  dass  alles  Ammoniak  entwichen  ist.  Sie  ist  aber  ganz 
unbrauchbar  in  Fàllen,  wo  es  sich  um  die  Bestimmung  von  Ammoniak  in  thierischen 
Geweben,  im  Biute  oder  anderen  eiweisshaltigen  Flùssigkeiten  handelt.  In  Fort- 
setzung  der  vor  vier  Jahren  gemeinschaftlich  mit  Pawlow,  Hahn  und  Massen*) 
ausgefùhrten  Untersuchung  haben  wir  uns  vorgenommen,  den  Carbaminsaure  -  resp. 
Ammoniakgehalt  in  den  einzelnen  Organen  und  den  verschiedenen  Blutgefass- 
bezirken  zu  bestimmen.  Die  ersten  Versuche,  Ammoniak  nach  Schlòsing  im 
Biute  zu  bestimmen,  haben  uns  von  der  Unbrauchbarkeit  dieses  Verfahrens 
uberzeugt.  Wie  wir  spàter  zeigen  werden,  enthalten  100  g  arteriellen  Blutes 
0.5  bis  2  mg  NH8.  Nach  Schlòsing'scher  Methode,  bei  Anwendung  von  20  bis 
40ccm  Blut  und  10  bis  20ccm  Kalkmilch  erhielten  wir  in  mehreren  Versuchen, 
wobei  die  Proben  vier  bis  acht  Tage  gestanden  sind,  13  bis  38  mg  NH3  tur  100 g 
Blut.      Uebrigens  haben  sich  schon  friiher  Saikowski8)  und   Salomon4)  iiber- 

l)  Neubauer  und  Vogel,  Analyse  des  Harns  (1890),  S.  458. 

*)  Die  Eck'sche  Fistel  zwischen   der   unteren  Hohlvene  und   der  Pfortader   und  ihre 
Folgen  fur  den  Organismus.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  32,  161.  —  Dieser  Band  S.  290. 
•)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  18,  689. 
4)  Virch.  Arch.  97,  149. 
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zeugt,  „dass  unter  der  Eiriwirkung  der  Kalkmilch  uacontrolirbare  Zersetzungen  des 
Eiweisses  erfolgen,  die  auch,  wenn  sie  nichts  mit  der  Fàulniss  zu  thun  haben,  jeden- 
falls  die  Ammoniakbestimmungen  unbrauchbar  machen".  Gelegentlich  (Jer  Unter- 
suchungen  iiber  die  physiologische  Oxydation,  die  der  eine  voti  uns  gemeinschaftlich 
mit  N.  Sieber1)  ausgefìihrt  hatx  wurde  constatirt,  dass  Eiweissstoflfe,  selbst  in  sehr 
verdumi  ter,  alkalischer  Lòsung,  an  der  Luft  Sauerstoff  absorbiren  und  dabei  in 
wechselnden  Mengen  Ammoniak  entwickeln.  Dies  ist  wohl  der  Grund,  weshalb 
die  Schlòsing'sche  Methode  fur  eiweisshaltige  Fliissigkeiten  nicht  anwendbar  ist. 

Mit  Riicksicht  hierauf  hat  Salkowski2)  vorgeschlagen ,  aus  dem  Biute,  resp. 
den  Organauszugen  sammtliche  Eiweissstoflfe  durch  pulveriges  Kochsalz  und  ein 
Gemisch  von  gesattigter  Kochsalzlòsung  und  Essigsaure  auszufallen.  Wie  jedoch 
schon  Salomon3)  angiebt  und  wir  es  bestàtigen  kònnen,  gelingt  es  nicht  jedesmal, 
nach  diesem  Verfahren  Eiweiss  vollkommen  zu  entfernen;  andererseits ,  bei  der  un- 
gemein  langsamen  Filtration  konnte  Salomon  nur  àusserst  geringe  Mengen  Blut, 
resp.  Organauszuge  zur  Ammoniakbestimmung  verwenden,  und  thatsachlich  sind  die 
von  Salomon  fur  das  Blut  erhaltenen  Zahlen,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  soli, 
zu  hoch  ausgefallen. 

In  den  Berichten  der  Deutschen  chemischen  Gesellschaft  hat  Wurster4)  ein 
Verfahren  vorgeschlagen ,  Ammoniak  durch  Destillation  im  Vacuum  zu  bestimmen, 
und  daselbst  auch  den  von  ihm  be- 


nutzten  Apparat  abgebildet.  Auf 
gleichem  Principe  fussend,  haben 
wir  einen  einfacheren  Apparat  con- 
struirt  und  durch  eine  Reihe  von 
Control versuchen  ermittelt,  unter 
welchen  Bedingungen  damit  der 
Ammoniakgehalt  im  Harne,  in  den 
thierischen  Geweben  und  selbst  in  f 

iì-  v 


Fig.  20. 


solchen  Fiiissigkeiten,  die  nur  mini- 


'■ 


male  Mengen  Ammoniak  enthalten, 
wie  z.  B.  arterielles  Ì3lut  oder  die 
Lymphe,  bestimmt  werden  kann. 

Der  Apparat  (siehe  neben- 
stehende  Figur)  besteht  aus  einem 
starkwandigen  Glasrecipienten  A 
von  ill%  bis  2  Liter  Inhalt.  Die 
Form  des  Recipienten,  unten  spitz 
zulaufend,  nach  oben  sich  stark  er- 

weiternd,  hat  den  Zweck,  das  Ueberlaufen  beim  Kochen  des  Inhalts  zu  vì 
Das  Gefass  A  ist  in  dem  metallenen  Wasserbade  M  bis  an  den  Hals  mittel 


!)  Journ.  f.  prakt.  Chera.  N.  F.  26,  l  f.     1882. 

*)  1.  e.  und  Maly's  Jahresber.  10,  lo. 

»)  1.  e. 

4)  Ber.  22,  1003. 


—  Nencki's  Opera  omnia  1,  643. 
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passenden  Ringes  befestigt.  In  den  Recipienten  A  werden  50  bis  100  g  klein  zer- 
hackten  Gewebes  resp.  Blutes  gebracht.  Der  weite  Hals  desselben  ist  mit  einem 
dreifach  durchbobrten  Kautschukpfropfen  geschlossen.  Durch  die  eine  Bohrung  geht 
das  Ende  des  Scheidetrichters  Dy  durch  die  zweite  das  Thermometer  /,  dessen  Kugel 
bis  nahe  auf  den  Boden  des  Gefàsses  reicht,  durch  die  dritte  das  dreikugelige  Ab- 
leitungsrohr  g,  das  mittelst  dickwandigen  Kautschukschlauches  mit  dem  Hahne  b  ver- 
bunden  ist.  Das  dreikugelige  Gefass  B  enthàlt  eine  genau  abgemessene  Menge  von 
Normal-,  resp.  Vjo-Normalschwefelsaure  und  dient  zum  Auffangen  des  entweichenden 
Ammoniaks.  Der  Kautschukpfropfen  E  ist  doppelt  durchbohrt.  Durch  die  eine 
Bohrung  geht  das  Zuleitungsròhrchen  r,  das  mittelst  dickwandigem  Kautschukrohr 
mit  dem  Hahne  b  verbunden  ist;  durch  die  zweite  Oeflnung  geht  das  Rohr  d,  dessen 
zweites  Ende  bis  zum  Boden  der  Woulfschen  Fiasche  C  reicht.  Die  Fiasche  Osi 
noch  mit  einer  zweiten  Woulfschen  Fiasche  verbunden,  welche  letztere  direct  mit 
der  Wasserstrahlpumpe  verbunden  wird.  Die  zweite  Woulfsche  Fiasche  hat  nur  den 
Zweck,  bei  unvorhergesehenem  Absperren  des  Wassers  das  Zurucksteigen  in  die 
Fiasche  C,  resp.  das  Gefàss  B  zu  verhiiten. 

Bei  der  Ausfiihrung  der  Bestimmung  verfahrt  man  wie  folgt:  Nachdem  in  da 
Gefàss  A  das  klein  zerhackte  Organ,  Blut  oder  Lymphe  (50  bis  100  g),  Harn  (20  bis 
30ccm)  hineingebracht  sind,  werden  in  das  Gefass  B  bei  Blut  und  den  meisten 
Organen  ìoccm  Vio-Normalschwefelsaure,  bei  Magenschleimhaut,  Darmschleimhaut. 
Magen-  und  Darminhalt  20  bis  3occm  1/10-Normalschwefelsaure,  bei  Harn  ìoccm 
Normalschwefelsaure  genau  abpipettirt.  Hierauf  werden  die  Gefasse  A,  resp.  B  und 
C  mit  den  entsprechenden  Korken  verschlossen  und  durch  Oeffnen  der  Wasserstrahl- 
pumpe bei  geschlossenen  Hàhnen  a  und  b  zunàchst  die  Gefàsse  C  und  B  evacuili, 
sodann  durch  vorsichtiges  Oeffnen  des  Hahnes  b  das  Gefàss  A  ebenfalls  luftleer  ge- 
macht.  Das  langsame  Evacuiren  ist  namentlich  dann  zu  beachten,  wenn  das  Gewebe. 
wie  z.  B.  Leber,  Pankreas  oder  Blut,  schon  als  solche  alkalisch  reagiren.  Wenn 
durch  das  Ròhrchen  e  keine  Gasblasen  mehr  entweichen,  wird  der  Hahn  b  zugemacht, 
die  Kugel  D  des  Scheidetrichters  mit  Kalkmilch,  resp.  Kalkwasser  gefullt  und  durch 
vorsichtiges  Oeffnen  des  Hahnes  a  50  bis  100 ccm  der  Kalkmilch  in  das  Gelasse 
hineingelassen.  Bei  einigermaassen  vorsichtigem  Oeffnen  des  Hahnes  a  ist  der  Ein- 
tritt  der  Luft  in  A  leicht'zu  vermeiden. 

Jetzt  wird  a  geschlossen  und  der  Hahn  b  langsam  geòffnet,  wobei  zu  beachteu 
ist ,  dass  die  Gasblasen  durch  e  nicht  zu  rasch  entweichen.  Ist  der  Hahn  b  gauz 
offen  und  kommen  keine  Gasblasen  mehr,  so  beginnt  man  mit  dem  Erwàrmen  des 
Wasserbades  Af,  in  welches  A  eingetaucht  ist.  Wàhrend  aller  dieser  Manipulationen 
ist  zu  beachten,  ob  der  Apparat  luftdicht  schliesst,  und  eventuell  die  losen  Stellen 
mit  warmer  Mastica  zu  schliessen.  Ungefàhr  im  Verlaufe  einer  Stunde  steigt  die 
Temperatur  von  18  auf  300.  Bei  30  bis  320  geràth  der  Inhalt  von  A  in  lebhafte? 
Sieden  unter  starker  Gasentwickelung.  Dieses  Sieden  wird  wàhrend  drei  Stunden 
unterhalten,  wobei  man  die  Temperatur  allmàhlich  bis  auf  350  steigen  làsst.  Damit 
ist  die  Austreibung  des  Ammoniaks  beendet.  Zunàchst  wird  der  Hahn  der  Wasser- 
strahlpumpe, dann  der  Hahn  b  geschlossen  und  durch  Oeffnen  von  a  Luft  in  A 
hineingelassen,  schliesslich  durch  langsames  Oeffnen  von  b  das  ganze  System  mit 
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Luft  gefìillt.  Hierbei  ist  namentlich  zu  beachten,  dass  durch  plòtzliches  Eindringen 
von  Luft  in  £  nicht  zu  viel  Fliissigkeit  in  die  Woulfsche  Fiasche  C  heriiber  ge- 
schleudert  wird.  Jetzt  wird  der  Kork  E  geòflfnet,  die  Sàure  aus  B  und  eventuell 
aus  Cin  eine  Schale  ausgegossen,  die  Gefàsse,  sowie  die  Zuleitungsròhrchen  sorg- 
fà]tig  nachgespiilt  und  die  Sàure  mit  l/40-  resp.  V^Normalnatronlauge  unter  Benutzing 
von  Methylorange  als  Indicator  zurucktitrirt. 

Bei  Beobachtung  einiger  Vorsicht  ist  die  Operation  sehr  einfach,  namenUich  bei 
Bestimmungen  im  Harne  und  in  den  Geweben.  Blut  dagegen  schàumt  sehr  stark, 
und  es  bedarf  eines  fortdaueraden  Beobachtens,  damit  wàhrend  des  Erwàrmens  der 
Schaum  nicht  iiber  die  erste  Kugel  des  Ròhrchens  g  steigt.  Infolge  dessen  muss  die 
Temperatur  des  Blutes  ganz  allmàhlich  bis  auf  350  hinaufgetrieben  werden,  und  die 
Bestimmung  dauert  fiinf  bis  sechs  Stunden. 

Um  nun  zu  sehen,  wie  gross  die  Fehlergrenzen  bei  sorgfàltigem  Ausfùhren  der 
Bestimmung  sind,  wurden  folgende  Parallelversuche  ausgefùhrt. 

Nr.  1.    In  100  g  Hundemuskel  gefunden: 

a)  51  mg 

b)  4.7  mg 

im  Mittel  4-9  mg,  mittlere  Fehler  =  4  Proc. 
Nr.  2.     In  100 g  Hundemuskel  gefunden: 

a)  11.0  mg  NH3 

b)  11.7  mg      „ 

Im  Mittel  11.35  mg,  mittlere  Fehler  =r  3  Proc. 
Nr.  3.     In  100 g  arteriellem  Hundeblut  gefunden: 

a)  2.8  mg  NH3 

b)  2.6  mg      „ 

im  Mittel  2.7  mg,  mittlere  Fehler  =  4  Proc. 
Xr.  4.     In  100 g  arteriellem  Hundeblut  gefunden: 

a)  2.8  mg  NHa 

b)  2.6  mg      n 

im  Mittel  2.7  mg,  mittlere  Fehler  =  4  Proc. 
Nr.  5.    In  100 g  arteriellem  Hundeblut  gefunden: 

a)  1.4  mg  NH3 

b)  1.4  mg      n 

im  Mittel  1.4  mg,  mittlere  Fehler  =  o. 
Nr.  6.     In  100  g  Hundeblut,  das  schon  mehrere  Tage  gestanden: 

a)  6.0  mg  NH, 

b)  6.9  mg      „ 

im  Mittel  6.45  mg,  mittlere  Fehler  =  7  Proc. 
Nr.  7-    In  100 g  Hundeharn  gefunden: 

a)  140    mg  NII„ 

b)  148.8  mg      „ 

im  Mittel  144.4  mg,  mittlere  Fehler  =  3  Proc. 

Demnach  betràgt  der  mittlere  Fehler  im  Durchschnitt  3.6  Proc,  was  mit 
Rùcksicht  auf  die  sehr  geringe  Menge  Ammoniak,  wie  sie  z.  B.  im  Biute  enthalten 
ist,  als  hinreichend  geniigend  angesehen  werden  kann.  —  Diese  Zahlen  werden 
jedoch  nur  erhalten,  wenn  nicht  weniger  als  50  bis  ìoog  des  Blutes  zur  Bestimmung 
genommen  werden. 
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Je  geringer  die  angewendete  Blutmenge,  mit  um  so  gròsseren  Coèfficienten 
werden  begreiflicher  Weise  alle  die  unvermeidlichen  Fehler,  die  man  beim  Auswaschen 
der  Gefàsse,  Zuriicktitriren  der  Sàure  u.  s.  w.  begeht,  multiplicirt.  So  wurde  gefunden 
in  dem  gleichen  Biute  und  unter  den  gleichen  Bedingungen: 

1.  Bei  Anwendung  von  49  g  Blut  l.omg  NH3  in  100  g  Blut 

2.  „  „  n    107  g     „     0.9  mg      „      n    100  g     „ 

3.  *  n  »      17  g     n      2.2  mg      „       „    100  g      „ 

Mehr  als  100  g  Blut  haben  wir  meistens  fur  unseren  Apparat  wegen  des  starken 
Schàumens  nicht  genommen. 

Bei  der  Destillation  im  Vacuum  entweicht  das  Ammoniak  hauptsàchlich  wàhrend 
dès  Siedens  der  Flussigkeit  zwischen  31  bis  340.  Wir  haben  dies  auf  die  Weise 
ermittelt,  dass  in  unserem  Apparate  der  einfache  Hahn  b  durch  einen  Dreiweghahn 
ersetzt  wurde,  wodurch  zwei  Sàure^efasse  B  und  zwei  Woulfsche  Flaschen  C zur 
Aufnahme  des  entweichenden  Ammoniaks  eingeschaltet  werden  konnten.  Das  aus  A 
entweichende  Ammoniak  wurde  in  bestimmten  Zeitintervallen  durch  Stellen  des 
Dreiweghahnes  entweder  in  den  einen  Sàurerecipienten  B  resp.  die  Woulfsche 
Fiasche  C  oder  in  den  zweiten  B  resp.  die  Woulfsche  Fiasche  C  geleitet.  Wàhrend 
der  Zeit  wurde  die  Sàure  aus  dem  ausgeschalteten  Gefàsse  Bì  resp.  C  zuriicktitrirt 
und  die  Gefàsse  mit  frischer  Sàure  gefullt. 

In  das  Gefàsse  wurden  0.6376 g  Salmiak,  entsprechend  0.2026 g  NHj  in 
wàsseriger  Lòsung  gegeben.  Nachdem  der  Apparat  in  Gang  gesetzt  war,  wurde 
Kalkmilch  zugesetzt  und  das  entweichende  Ammoniak  in  einzelnen  Portionen  auf- 
gefangen. 

Nach  Zusatz  der  Kalkmilch.     Temp.  190.     NH3  =  0.0  Proc. 

Bis  zu  Temp.  26*  NHa  4.3  mg  =  2.1  Proc. 

Bei  Temp.  310  (Flussigkeit  beginnt  zu  sieden)  49.1  mg  oder  24.2  Proc. 

Von  nun  ab  wird  die  Temperatur  bei  31  bis  340  gelassen  und  jede  halbe 
Stunde  das  entweichende  Ammoniak  bestimmt.    Es  wurden  folgende  Zahlen  erhalten: 

46.6  mg  =  23.0  Proc. 

452   „     =  22.3       » 

27 A   n     —  135       - 

197    „     =  9-7       n 

9.5    »     =  4-7       - 

Im  Ganzen  wurden  statt  der  zugesetzten  0.2026  g  0.2018  g  NH3  erhalten. 

Aus  wàsseriger  Lòsung  entweicht  also  alles  Ammoniak  schon  zwischen  31  bis 
34°.  Aehnliche  Resultate  erhielten  wir  mit  Ammoniak ,  das  zu  Blut ,  Serum  oder 
Harn  zugesetzt  wurde;  der  mittlere  Fehler  betrug  jedoch  etwa  5  Proc.  In  den 
Lòsungsuussigkeiten  (Blut,  Harn)  wurde  Vorher  das  Ammoniak  bestimmt  und  zu  dem 
in  Form  von  Salmiak  zugesetzten  hinzugezàhlt.    Folgende  Zahlen  haben  wir  erhalten: 

1.  Hundeblut  +  Salmiak.      NHa    berechnet    36.0 mg,    gefunden    379 mg.     Mittlerer 
Fehler  -f-  5  Proc. 

2.  Pferdeserum  +  Salmiak.     NH8   berechnet    28.4 mg,  gefunden  27.2  mg.     Mittlerer 
Fehler  —  4  Proc. 

3.  Hundeharn  +  Salmiak.     NH8    berechnet    97.9  mg,    gefunden  92.3  mg.     Mittlerer 
Fehler  —  5-7  Proc. 
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Carbaminsaures  Ammoniak,  dem  Biute  zugesetzt,  giebt  im  Vacuum  mit  Kalk- 
milch  bis  35°  destillirt  alien  Stickstoff  als  Ammoniak  ab,  entsprechend  der  Gleichung: 
XH,COtNHi  =  (NHOa  +  C02. 

Wegen  der  Fliichtigkeit  des  Salzes  wurde  die  Probe  in  ein  dùnnwandiges  Glas- 
ròhrchen  eingeschmolzen,  gewogen  und  in  das  im  Gefass  A  befindliche  Blut,  dessen 
Ammoniakgehalt  vorher  bestimmt  wurde,  hineingeworfen.  Die  aus  Carbaminsaure 
-|-  Blut  berechnete  Ammoniakmenge  war  =  29.0  mg.  Gefunden  wurden  27.6  mg, 
also  mit  einem  Fehler  von  —  5  Proc. 

Harnstoff  zum  Biute  oder  den  Geweben  zugesetzt,  gab  im  Vacuum  destillirt, 
wobei  die  Temperato  350  erreichte,  kein  Ammoniak.  So  fanden  wir  z.  B.  in  ìoog 
arteriellen  Blutes  1.8  mg  NH3.  Dasselbe  Blut,  mit  0.5  g  Harnstoff  destillirt,  gab 
1.5  mg  NHj|.  100  g  frischer  Hundemuskel  enthielten  12.4  mg  NH3.  Zu  94,  resp. 
81  g  derselben  Muskel  wurde  je  1  g  Harnstoff  zugesetzt  und  darin  das  Ammoniak 
bestimmt;  gefunden  in  der  einen  Portion  12.0  mg  und  in  der  anderen  11.4  mg.  Im 
Mittel  11.7  mg  fùr  100  g. 

Als  jedoch  Muskel  mit  Harnstoff  destillirt  und  die  Temperatur  bis  auf  380  hinauf- 
getrieben  wurde,  fand  eine  erhebliche  Zunahme  von  Ammoniak  statt.  So  wurden 
gefunden  in  100  g  Hundemuskel  13.4  mg  NH3.  Eine  andere  Portion  der  gleichen 
Muskel,  mit  1  g  Harnstoff  versetzt  und  bis  auf  380  erhitzt,  gab  19.5  mg  NH3  in  100  g. 

Kreatin  ùber  35°  erhitzt  ergab  ebenfalls  eine  geringe  Zersetzung,  resp.  Ver- 
mebrung  des  Ammoniaks.  Arterielles  Hundeblut  enthielt  1.0  mg  NH8  in  100  g.  Zu 
48  ccm  desselben  Blutes  wurden  0.2248  g  Kreatin,  frei  von  Krystallwasser,  zugesetzt 
und  mit  Kalkmilch  destillirt,  wobei  die  Temperatur  auf  370  hinaufgetrieben  wurde. 
Jetzt  ergab  die  Bestimmung  3.9  mg  NH3  in  100  g  Blut. 

Auffallender  Weise  war  eine  solche  Zersetzung  des  Harnstoffs  bei  der  Destillation 
im  Harne  nicht  zu  bemerken.  25  ccm  Hundeharn  mit  Kalkmilch  bis  350  destillirt, 
gaben  33.7mgNH8.  Zu  anderen  25  ccm  des  gleichen  Harnes  wurden  3g  Harnstoff 
zugesetzt  und  die  Flussigkeit  mit  Kalkmilch  bis  auf  380  erwàrmt.  Gefunden  31.8  mg 
XH3. 

Nicht  allein  die  Temperatur  iiber  350,  sondern  auch  ein  andauerndes  Erhitzen 
mit  viel  uberschussigem  Kalk  haben  eine  geringe  Zersetzung  des  Blutes  mit  Bildung 
von  NH3  zur  Folge.     So  ergab  Blut  nach  halbstundigem  Sieden  bei  32. 50  1.6  mg 

NH8  in  100  g. 

Nach  2  stùndigem  Sieden  bei  35°     3.6  mg  prò  100  g 

n      3                          -  37-5°  46 mg  prò  100 g 

n      5                           B  ,    40°      5-7  mg  prò  100  g. 

Oflfenbar  findet  also  hier  eine  theilweise  Abspaltung  von  NH,  aus  den  Bestand- 
theilen  des  Blutes  statt.     Dies  ist  jedoch  nur  dann  der  Fall,  wenn  auf  50 
ìoog  concentrirte  Kalkmilch  angewendet  werden. 

Wird  statt  Kalkmilch  frisch  bereitetes,    filtrirtes  Kalkwasser   angewenc 
findet  selbst  nach  làngerem  Erhitzen  bei  400  keine  Neubildung  vonAmmonial 

So  ergaben  60 g  Blut,   mit  100 ccm  filtrirten  Kalkwassers  destillirt,   bi 
Flussigkeit  350  erreicht  hatte,   1.8  mg  NE,  in  100  ccm.     Dasselbe  Blut  und  ce. 
paribus  wurde  zwei  Stunden  lang  bei  40 °  destillirt  und  ergab  1.7  mg  f 
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Die  Menge  des  Kalkwassers  war  jedenfalls  mehr  als  hinreichend,  wie  aus  fol- 
gendem  Versuche  hervorgeht: 

50  g  arterielles  Blut,  mit  ìooccm  filtrirten  Kalkwassers  destillirt,  gaben  1.7  mg 
NH3  in  100  g  Blut.  Dasselbe  Blut  ceteris  paribus,  jedoch  nur  mit  40ccm  filtrirten 
Kalkwassers  destillirt,  gaben  1.6  mg  NH3  in  ìoog. 

Fassen  wir  nun  die  Resultate  unserer  Bestimmungen  zusammen,  so  geht  aus 
ihnen  hervor,  dass  die  Bestimmung  des  Ammoniaks  im  Harne,  Biute  und  den  Ge- 
weben  durch  Destillation  mit  Kalk  im  Vacuum  mit  hinreichender  Genauigkeit  aus- 
gefìihrt  werden  kann,  jedoch  unter  Beachtung  folgender  Regel: 

1.  Die  Temperatur  der  siedenden  Flussigkeit  darf  nicht  350  iibersteigen.  Diese 
Temperatur  ist  hinreichend,  um  aus  den  thierischen  Fliissigkeiten  und  Geweben  alles 
Ammoniak  zu  verflùchtigen. 

2.  Fùr  Blut  empfiehlt  es  sich,  statt  Kalkmilch  bei  io0  bis  150  kalt  bereitetes. 
fìltrirtes  Kalkwasser  zu  verwenden.  Solches  Kalkwasser  enthàlt  durchschnittlich  in 
ìooccm  130 mg  CaO  und  sind  flir  soccm  Blut  ìooccm  des  Kalkwassers  voll- 
kommen  geniigend.  Fiir  Harn  und  Gewebe  ist  Kalkmilch  vom  spec.  Gewicht  1.005 
bis  1.007  zu  verwenden.  Eine  Kalkmilch  vom  spec.  Gewicht  1.007  enthàlt  in  ìooccm 
0.75  g  CaO. 

3.  Bei  dem  geringen  Gehalte  des  Blutes  und  der  meisten  Gewebe  an  Ammoniak 
ist  es  zweckmàssig,  davon  nicht  unter  50  g  anzuwenden.  Vom  Harn  geniigen  20 
bis  30  ceni. 

4.  Zur  Absorption  von  Ammoniak  geniigen  fùr  Blut  und  die  meisten  Gewebe 
ìoccm  J/10-Normalschwefelsaure,  welche  mit  V^'Normalnatronlauge  zuriicktitrirt 
werden.  1  ccm  dieser  Lauge  entspricht  0.425  mg  NH8,  so  dass  der  beim  Titriren  be- 
gangene  Fehler  je  nach  der  Uebung  des  Experimentators  etwa  0.1  mg  betragen 
kann.  Nur  fùr  ammoniakreiche  Gewebe,  wie  Magen-  und  Darmschleimhaut,  ist  es 
nòthig,  20  bis  30  ccm  1/10-Normalschwefelsàure  anzuwenden.  Fùr  25  ccm  Humie- 
harn  verwendet  man  in  der  Regel  10  ccm  Normalschwefelsàure,  welche  mit  *  4-Xormal- 
natronlauge  zurùcktitrirt  werden. 

Eine  selbstverstandliche  Bedingung  ist,  dass  die  thierischen  Fliissigkeiten,  resp. 
Organe  in  frischem  Zustande  verarbeitet  werden.  Dies  gilt  besonders  von  den  leicht 
zersetzbaren  Geweben,  wie  Magen-  oder  Darmschleimhaut,  Leber,  Pankreas  u.  s.  v. 
Selbst  das  wenig  zersetzbare  Blut,  bei  o°  aufbewahrt,  veràndert  seinen  Ammoniak- 
gehalt  nach  mehreren  Tagen  erheblich.  In  einem  Versuche  erhielten  wir  aus  100  g 
frischem,  defibrinirtem,  arteriellem  Biute  1.0  mg  NH3;  nach  24  Stunden  o.9mgXH3; 
nach  drei  Tagen  2.2  mg;  nach  sechs  Tagen  6.4  mg  NHa. 

Vor  mehreren  Jahren  hat  Bohland  !)  die  Schio  si ng'sche  Methode  in  der 
Weise  modificirt,  dass  auch  er  vor  dem  Kalkzusatz  die  Luft  aus  der  Glocke  entfernt 
und  nach  48  stùndigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  die  Sàure  zuriicktitrirt.  Fiir 
alkalisch  reagirende  thierische  Fliissigkeiten  und  Gewebe  ist  dieses  Verfahren  nicht 
ohne  weiteres  anwendbar,  da  schon  wàhrend  des  Evacuirens  ein  geringer  Theil  de> 
Ammoniaks  mit  dem  Luftstrom  entweicht  und  von  der  Sàure  nicht  zuriickgehalten 


*)  Plluger's  Arch.  43,  32. 
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wird.  So  erhielten  wir  nach  unserem  Verfahren  in  ìoog  Pfortaderblutes  5.2  mg 
NH3,  nach  dem  Verfahren  7on  Bohland  im  gleichen  Biute  nur  2.5  mg.  In  dem 
Lebervenenblute  vom  gleichen  Hunde  nach  unserem  Verfahren  1.9  mg  in  100,  nach 
dem  Verfahren  von  Bóhland  1.2  mg.  Alkalische  Flussigkeiten  mùssten  demnach 
bei  Anwendung  des  Bohland'schen  Verfahrens  vor  dem  Evacuiren  schwach  sauer 
gemacht  werden.  Ein  Uebelstand  der  Bohland'schen  Methode  ist  der,  dass  in 
Folge  des  Vacuums  sich  auf  die  Innenwand  der  Glocke  noch  mehr  als  wie  bei  dem 
urspriinglichen  Schlòsing'schen  Verfahren  Wasser  niederschlàgt.  Im  Harne  hat 
unsere  Methode  sowohl  mit  der  von  Schlòsing  als  mit  der  von  Bohland  be- 
friedigende  Uebereinstimmung  gegeben.  In  100  ccm  Hundeharn  fanden  wir  nach 
Bohland  54 mg  NH8,  nach  unserem  Verfahren  51  mg  NH8.  In  einem  anderen 
Hundeharne  fur  100 ccm  29.6mgNH3  nach  Schlòsing  und  30.0 mg  nach  unserem 
Verfahren. 

Da  wir  in  unseren  spàter  zu  beschreibenden  Versuchen  Ammoniak  gleichzeitig 
in  verschiedenen  Organen  zu  bestimmen  hatten,  so  wurden  mit  einer  Wasserstrahl- 
pumpe  zwei  Destillationsgefàsse  verbunden  in  der  Art,  dass  die  zwei  Woulfschen 
Flaschen  C  in  eine  gemeinschaftliche  Fiasche  mùndeten,  welche  mit  der  Pumpe  ver- 
bunden  war.  Mit  drei  Wasserstrahlpumpen  konnten  so  bequem  acht  bis  zehn  Be- 
stimmungen  in  einem  Tage  ausgefuhrt  werden. 
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und  der  Organe  und  die  Harnstoffbildung  bei  Sàugethieren 

von 

M.  Nencki,  J.  Pawlow  und  J.  Zaleski. 

Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  37,  26.  —  Arch.  des 
sciences  biol.  4,  197. 

Die  nachfolgenden  Untersuchungen  bilden  eine  Vervollstàndigung  und  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  einen  Abschluss  der  friiher  von  M.  Hahn,  O.  Massen, 
M.  Nencki  und  J.  Pawlow  publicirten  Untersuchung  iiber  die  Eck'sche  Fistel 
zwischen  der  unteren  Hohlvene  und  der  Pfortader  und  ihre  Folgen  fiir  den  Orga- 
nismus J).  Wir  zeigten  dort,  dass  nach  erfolgreicher  Anlegung  der  Venenfistel  bei 
den  Hunden  friihestens  nach  10  Tagen,  meistens  erst  nach  einigen  Wochen  sich 
charakteristische  Krankheitssymptome  einstellten,  wobei  wir  folgende  Stoffwechsel- 
veranderungen  constatirten  : 

1.  Eine  Verminderung  der  Harnstoffausscheidung  bei  Hunden,  denen  die  Venen- 
fistel angelegt  und  ausserdem  die  Leberarterie  unterbunden  war. 

2.  Eine  vermehrte  Ammoniakausscheidung  im  Harn  und  Unvermògen,  aus  der 
in  den  Magen  eingefuhrten  Carbaminsaure  HarnstofF  zu  bilden. 


*)  Archiv  f.  ezper.  Path.  u.  Pharm.  32,  161.  —  Dieser  Band  S.  290. 
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3.  Die  willkiirliche  Hervorrufung  der  Vergiftungssymptome  durch    reichliche 
Zufuhr  stickstofihaltiger  Nahrung  oder  Ammoniaksalze. 

4.  Eine  Vermehrung  der  Harnsaure  im  Harn. 

Gegea   die    von    uns    gegebene    Erklàrung    der     beobachteten     Vergiftungs- 
erscheinungen,  resp.  der  Stoffwechselànderung  sind  namentlich  aus  dem  Laboratorium 
von  Hofmeister  in  Prag  Einwànde  erhoben  worden,  auf  welche  nàher  einzutreten 
wir  erst  dann  fur  zweckmàssig  erachteten,  wenn  eine  Vorfrage,  nàmlich  die  uber 
den  Gehalt  des  Blutes  und  der  Organe  an  Ammoniak  in  normalem  Zustande  und 
nach  Anlegung  der  Venenfistel,  erledigt  wurde.     Zur  Zeit,   wo  wir  unsere  Unter- 
suchungen    anstellten,  war  eine  zuverlàssige  Methode   der    Ammoniakbestimmung 
im  Biute  und   den  Geweben  erst  zu  erproben.     Nachdem  wir  nun  in  der  voran- 
gehenden  Mittheilung   eine  Methode   beschrieben  haben,  mittelst  welcher   der  Am- 
moniakgehalt  des  Blutes  und  der  Gewebe  mit  hinreichender  Genauigkeit  bestimim 
werden  kann,  haben  wir  durch  eine  Reihe  von  Bestimmungen  diese  Lucke  in  unserer 
ersten  Arbeit  ausgefullt.    Die  nachfolgenden  Zeilen  werden  zeigen,  in  wiefern  unsere 
erste    Deutung    der    Vergiftungserscheinungen    und    der    Stoffwechselverànderung 
berechtigt  war. 

Bevor  wir  zur  Mittheilung  der  einzelnen  Bestimmungen  ubergehen,  ist  es  zweck- 
màssig, an  die  von  uns  ermittelten  toxischen  Dosen  der  Carbaminsaure  zu  erinnern. 
Wir  schicken  voraus,  dass  nach  Mar  fori l)  die  in  einer  Stunde  fur  ein  Kilo  Kòrper- 
gewicht  noch  vertragene  Ammoniakdosis  wie  folgt  ist: 

als  kohlensaures  Ammoniak,  als  milchsaures,  als  weinsaures 

Kaninchen  20.68  mg  32.8  mg  30.0  mg 

Hunde  29.16  mg  62.5  bis  102  mg  61. 1  bis  84.7  mg. 

Die  ersten  Vergiftungssymptome  —  Somnolenz  und  Ataxie  —  traten  in  unseren 
Versuchen  nach  intra venòser  Injection  von  0.25  g  carbaminsaurem  Natron  =  0.05  g 
Ammoniak  auf  1  kg  Kòrpergewicht  auf.  Bei  Dosen  von  0.3  g  carbaminsauren 
Natrons  =  0.06  g  Ammoniak  prò  Kilogramm  stellten  sich  die  charakteristischen  Sym- 
ptome  ein,  wie  un  coordinate  Bewegungen,  Blindheit  und  Verlust  der  Schmerz- 
empfindung.  Nach  Dosen  von  0.6  g  =  0.12  g  NH3  prò  Kilogramm  traten  Kràmpfe 
auf,  und  erst  nach  noch  gròsseren  Dosen  beobachteten  wir  Tetanus,  gefolgt  von 
Opisthotonus  und  Respirationsstillstand.  Sollten  z.  B.  bei  einem  Hunde  von 
10  kg  Kòrpergewicht  die  Muskeln  0.02  Proc.  Ammoniak  enthalten,  so  wurden 
schon  die  Muskeln  allei n  —  ihr  Gewicht  =  40  Proc.  des  Kòrpergewichtes  an- 
genommen  —  0.8  g  Ammoniak,  d.  h.  bereits  eine  giftige  Dose  enthalten.  "Wir 
werden  weiter  unten  sehen,  dass  bei  reichlicher  Fleischnahrung  der  Ammoniakgehalt 
des  Hundemuskels  noch  gròsser  als  der  oben  angenommene  sein  kann. 

Um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  schicken  wir  voraus,  dass  in  den  nach- 
folgenden Versuchen  die  Thiere  stets  durch  Verbluten  getòdtet  wurden.  Die 
erhaltenen  Zahlen  beziehen  sich  also  auf  blutleere  Organe.  Muskeln  und  drùsige 
Organe  wurden  in  der  Fleischhackmaschine,  die  vorher  stets  sorgfaltig  gereinigt 
wurde,  zerkleinert.     Meistens  1  bis  2  Stunden  nach  der  Verblutung  wurden  die  Or- 
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*ane,  resp.  das  Blut  analysirt.  Nur  in  den  Fàllen,  wo  von  einem  Thiere  mehr  als 
sechs  Bestimmungen  ausgefuhrt  werden  mussten,  wurde  das  unzerkleinerte  Gewebe 
luf  Eis  aufbewahrt  und  am  nàchsten  Tage,  aber  nicht  spàter  als  nach  24  Stunden 
zur  Bestimmung  verwendet.  Leicht  zersetzbare  Objecte,  wie  z.  B.  Magen-  und 
Darminhalt,  Magen-  und  Darmschleimhaut ,  Leber  und  Pankreas,  wurden  stets 
gleich  in  Arbeit  genommen  und  nur  Muskeln  und  Blut  bis  zum  nàchsten  Tage  auf- 
bewahrt Das  Blut  wurde  jedesmal  wàhrend  des  Aderlasses  defibrinirt,  so  dass  die 
erhaltenen  Zahlen  auf  defibrinirtes  Blut  sich  beziehen.  Aus  der  Lebervene,  der 
Pfortader  und  ihren  Aesten  wurde  nur  so  viel  Blut  entnommen,  als  gerade  fùr  die 
Bestimmung  nothwendig  war. 

1.  Versuch.  Ein  gesunder  Hund,  19  kg  schwer,  mit  Fleisch  und  Milch 
ernàhrt,  erhàlt  3  Stunden  vor  der  Operation  800  g  Fleisch  und  600  ccm  Milch. 
Durch  Verbluten  aus  der  Arteria  femoralis  getòdtet.  Die  Ammoniakbestimmung  im 
Biute  und  den  einzelnen  Organen  ergab  folgende  Zahlen  : 


Name  des  Organs 


1  Zur  Bestimmung 
;!      verwendete 
.     Menge  in  g 


Gefundcnes 
NH3  in  mg 


In  100  g 

Substanz  NH, 

in  mg 


Leber    

Milz 

Muskel 

Muskel 

Blut  (aus  Art.  fem.) 

Dasselbe  Blut  mit  0.5  g  Harnstoff 


93 

21 
128 

119 
105 
100 


23.9 

3.52 

30.49 

26.71 

1.89 

1.5 


I 


25.7 
13.0 
23.8 
22.4 
1.8 
1.5 


2.  Versuch.  Gesunder,  alter  Hund,  17  kg  schwer,  mit  Fleisch  und  Milch  er- 
nàhrt, erhàlt  4l/2  Stunden  vor  der  Operation  800  g  Fleisch  und  600  g  Milch.  Der 
Hund  wird  mit  Curare  vergiftet  und  kùnstliche  Athmung  eingeleitet.  Hierauf 
werden  aus  der  Pfortader  170  ccm  Blut  entnommen  und  dann  das  Thier  durch  Ver- 
blutung  aus  der  Carotis  getòdtet. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim-  j  Gefunde. 
mung  ver-  vtr 

Air  .in  mg 

Menge  in  g  .  & 


In  100  g 
Substanz 

NHa  in 
mg 


Bemerkungen 


Leber      

Muskel 

Blut  aus  der  Carotis  . 
Blut  aus  der  Pfortader 


62  20.70     I      33.4  Im    Magen    noch    unverdautes 

81  28.22  34.7      !  Fleisch.    Das  Pfortaderblut  wurde 

112  1-55!         1-4      I  entnommen   unterhalb   der   Vena 

145  12.20     :        8.4        pankreatica     und    gastrica.       Zur 

Absorption  des  Ammoniaks  fùr 
i  Leber  und  Muskel  verwendet 
.20  ccm,  fùr  Blut  10  ccm  der 
j  l/10-Normalschwefelsàure. 

3.  Versuch.  Gesunder  Hund,  18  kg  schwer.  Ernahrt  wie  die  vorigen,  erhàlt 
7  Stunden  vor  der  Operation  800  g  Fleisch.  Operation  wie  in  vorhergeliendem 
Versuch.  Es  wird  zuerst  das  Blut  aus  der  Pfortader,  hierauf  aus  der  Vena  cava 
inferior  entnommen  und  das  Thier  durch  Verbluten  aus  der  Carotis  getòdtet. 


xU+ 


TEL  3fe-irr:    J.  Pa^rlow  and  J.  Zaleski, 


Jmaut  tes    Irgans 


Zar  2**£m-  ^^^    In  iOOg 
vcndee       ^jj      ^    XH,  in 


Bemerkungen 


3«itt  mg  7".  ara.  jil. 
Un*  uu  T.  Tnrr^p  .  . 
3?nt  bis   u»r  Camus  . 


ll'i 


ì-^J 

L.i 

T.=0 

5.Ó 

J.i* 

L3 

Auch  hier  wnrde  das  Blut 
nnterhalb  der  Einmùndung  der 
V.  pankreatica  and  gastrica  ent- 
nommen* 


x.  ~>~ -zrwi'n.  Da  in  dea  rtriifen  Torangehenrien  Versuchen,  das  Pfortaderblut 
ìeriemKui  ausar  Aoimcaiak.  als  das  des  grossen  Kreislanfe  enthielt,  so  wunschten 
rr  tea  Oehaic  an  Ammoniak  in  ìifn  Aaron  der  Pfbrtader  z\i  ermitteln.  Zu  dem 
2&*rJi*t  -aririe  «a  Ranger,  graser  Franti,  35 fcsr  schwer,  der  mit  Fleisch  gefìittert 
▼.-ir.  Tenwsaiiet.  r  5nmden  sacri  der  Jetnax.  Vahlzrir,  aus  1  kg  Fleisch  bestehend, 
•^oeraiica  "»ie  in  ToniergeneaiLKi  Versuchen.  Das  Blut  wurde  zuerst  aus  der 
V  ^aiiicsaticn-^iaixleoaià  -  hieranf  ans  excer  ilesenterialvene,  dann  aus  der  V.  cava 
•*anmoimea.     Yerbiixcicg  aus  der  Caroòs. 


!faaie  tea  Or^pos 


Zar  3#wtfÌTìmiiTì«r 

▼enrendete 
Menge  in  z 


Gefnndenes 
XH,  in  mg 


In  100  g 

Substanz  NH, 

in  mg 


T.  pjmicr.-tur.dt*aali3 

A.-^    T2r-.&t 


Ó.O 
4-8 
IjO 
O.S4 


12.0 
8.7 
1.9 
1.5 


Ler  k.*.it'jssale  U-terschied  in  derz  Arnsociakgehait  des  Blutes  aus  dea  Pfort- 
sttt&TGz  itili  ieci  des  grosser:  Kr«£la:r3w  venniasste  uas.  den  Versuch  noch  einmal 

'.  7*r*Ech.  Ein  gescnder.  grosser  H:md.  27.0  k£  schwer,  mit  Fleisch  undHafer- 
^:r/  i-*f  :t»r: .  trial:  seine  Letne  Xazrscg  0  Smdec  vor  der  Operation.  Da  man 
k - rjtr.r.- e-.  k;r.r.^r  iass  der  hohe  Arr.rro-. àkgeìialt  toc  der  Zersetzung  des  Speise- 
'.?*?&  r: :  Lirrrjt  dzrcz  Bac:eriec?  welche  tLicbgewieseceiffiaassen  ihre  Wirkung  auf 
riT*:.«  <--.  i-:*£SÌ75:e2.  in  Dickdanze  entwickel^,  herriihrt.  so  wurde  zuerst  das 
?Xr  ì::i  r:it*r  Hidorrhoidalvece  entnor^nen.  Wie  die  Bestimmung  zeigt,  enthielt 
-\'jf.  V  tir.kr^adca  ziehr  als  doppel:  so  viel  Amziociik.  wìe  àie  V.  haemorrhoidalis. 
L*e  Ti^':^r.i'/'4^t  -ier  Bl^^nt^ahcie  war  folgecde:  V.  baeciorrhoidalis ,  mesenterica, 
par.kr%::-^L  ta7a  i^rerlor.     Verblutun^  aus  der  Carods. 


•Vìt.<   :^*s  'jrga^s 


Men^e  Lz  g 


Geiuiidenes 
XH,  in  mg 


In  100  g 

Substanz  XH, 

in  mg 


ia.-.i:r*a:..--a     .    . 


-t> 


4-S 
1.3 


5-7 

4.8 

133 

3-3 
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Narac  des  Organs 

Zur  Bestini  muli  g 
verwendete 
M erige  in  g 

Gefundenes 
NH,  in  mg 

Ili   100  g 
Substauz 
in  mg 

A.  car  •. 

46 

0.8 

1.7 

.    . 

79 

J9.o 

.... 

37 

16.7 

.... 

53 

10.7 



73 

7.8 

10,7 

D 

08 

1*8 

20.3 

Durch  den  nàchsten  Versuch  solite  nun  entschieden  werdeo.  ob  der  hohe  Am- 
moniakgehalt  der  Pfortaderaste  einfach  vom  Speisebrei  herriihrt,  oder  auch  eine 
Folg  inischen  Processe  in  den  Verdauungsdrusen  wàhrend  ihrer  Thàtigkeit  ist. 

6.  Versuch.  Ein  Hund,  20.1  kg  schwer,  erhielt  um  7  Uhr  Morgens  1.3  kg 
frisches  Fleisch,  das  er  bis  11  Uhr  ganz  aufgefressen  hat.  Uro  1  Uhr  wird  der 
Hund  durch  Verbluten  aus  der  Art.  femoralis  gelòdtet.  Im  Magen  noch  785  g  un- 
verdautes  Fleisch.  Reaction  der  Masse  stark  sauer.  Im  Dìioodarm  I39gdiinner, 
alkalisch  reagirender  Speisebrei. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim- 
mung  ver- 
wendete 
Menge  in  g 


(ì«  lundt-- 

ms  NH, 

in   mg 


In  100 g 
Substanz 

Mi,   in 

mg 


Bemerkungen 


Darminhall 

■irihalt 

mhaut  d.  Darmes 
Srhleinihaut  d.  Magens 

Pankreas 

Leber 

Luuge . 

Muskcl    ....... 


70 
75 
71 
95 
36 
55 
104 


29.8 

I--'1 

12.3 

I6.4 

23.0 

31*5? 

37.1? 

3.2 

8.8 

12.6 

M 

1.1 

11.0 

-  hlcimhaule  dfit  Magens  ond 
de*  Donnei  wurden  sr>rgfàltig  abprapa- 
rirt  un»!  mit  einem  dunnen  W-asserstrahl 
ahgewatchen.  Die  Destinimi  • 
NKf  in  der  M  ag  e  n  schleìmhaut  ist  xnis«- 
lungen.  da  die  vorgelegten  «ara  der 
lWNonnalschwefeLriure  zur  Absorption 
des   Ammoniaks  oicht  ausreichten. 


7.  Versuch,  Der  vorhergehende  Versuch  wurde  wiederholt.  Hund  22.3  kg 
schwer,  3  Tage  vorher  mit  gekochteni  Fleisch  gefiitteri  5  Stunden  oach  der 
letzten  Mahlzeit  durch  Verbluten  aus  der  Arteria  cruralis  getodtet.  Zum  Vergleìche 
wurde  im  reinen  Magensafte  eines  anderen  oesophago  -  und  gastrotomirten  Hundes 
der  Gehalt  an  NHS  bestimmt. 


Name  des  Oi- 


1  Zur  Bestini- 
!  mung  ver- 
wendete 
1  Menge  in  g 


Gefunde-    Iu  100  g 
nesNH,    Suhstap* 
^    NH|  m 
xn  mg     ,       ^ 


Bemerkungen 


Schleìmhaut  d.  Magens 
Mageniabalt  ..... 

Schleìmhaut  d,  J I 
Darminhalt    ..... 

Pankreas    ...... 

Magensaft  d.  Hundes  . 


Neocki,  Opera  omnia.    IL 


55 
77 
7- 
71 
32 
51 


29,0 

52.8 

18.7 

24.3 

30.0 

41.7 

28.5 

40.2 

5.1 

1Ó.0 

2.8 

5-4 

Der  M  a  gè  mah  alt  ss  598  g  reagirt  aauer  j 
enthilt  unverdautes  Fleuch  und  auch 
Stroh.  Darminhalt  =  13*  g,  dunnuuaaig, 
reagir!  alkalisch.  Zìa  N  Hj-Bestimmung 
mir  Inhalt  de*  Dunndarm*.  mit 
A  assettiti  ss  des  Dickdarmiahalts  ver- 
weadet;  ebenso  nur  die  Schleìmhaut 
des  Doondannt.  Zur  Absorptjon  dea 
u  jetrt3pccm  der  VicrNonaal- 
schwefelsaure  genommen. 


34 
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8.  Versuch.     Der  Versuch  wird  wiederholt     Eia  Hund,  15.5  kg  schwer,  mit 
gekochtem  Fleisch  gefuttert,  4  Stunden  nach  der  letzten  Mahlzeit  getòdtet 


Zur  Bestini.  !  Gefunde-  '  In  100S 
^  mane  ver-  «TTT     Snbstanz  _ 

Name  des  Organs       <  *    A         nes  NH,     „__    .  Bemerkungen 

6  wendete  '     NH,  in  to 

Menge  in  g  '    **  mg    .       mg       ! 


j 

Magenschleimhaat    .    .  41 

Mageninhalt 87 

Dannschleimhaut     .    .  68 

Darminhalt ;           49 

Pankreas 34 

Leber ''          80 


17.7  43.2  Der     Mageninhalt    =     287  g. 

Reaction  stark  sauer;  enthàlt  no- 


&6  9.9 

19.7  28.9 

11.0  22  A 

2.7  7.9 

16.9  21.2 


Moskel 92  178  19-* 


verdautes  Fleisch  in  Stùcken. 
kein  Stroh.  Der  DarminhaJt 
=  66  g,  diinnflùssig,  von  aliali- 
scher  Reaction. 


Wie  man  sieht,  enthàlt  die  Magenschleimhaut  stets  bedeutend  mehr 
XH,  als  wie  der  Mageninhalt,  so  dass  etwa  die  Hàlfte  des  Ammoniaks 
in  den  Magenvenen  von  den  chemischen  Umsetzungen  in  der  Magen- 
schleimhaut herriihrt 

In  dem  Dunndarminhalt  wurden  das  erste  Mal  42.6  mg  und  in  der  Dunndann- 
schleimhaut  23.0  mg  gefunden.  In  dem  folgenden  Versuche  war  der  Ammoniak- 
gehalt  des  Darminhaltes  und  der  Dannschleimhaut  ziemlich  derselbe,  40.2  resp. 
41.7.  In  der  letzten  Bestimmung  ist  die  Differenz  ebenfalls  nicht  gross,  doch  enthàlt 
hier  die  Dannschleimhaut  merklich  mehr  NH3. 

Es  war  unser  Wunsch ,  den  Ammoniakgehalt  des  Pfortaderblutes  mit  dem 
direct  aus  der  Leber  abfliessenden  Biute  der  Vena  hepatica  zu  vergleichen.  Ohne 
Zerreissung  des  Lebergewebes  war  die  Einfuhrung  der  Cantile  in  die  Leberrene 
nicht  moglich.  Um  das  Leber venenblut  zu  erhalten,  wurde  daher  die  BauchaorU 
vor  der  Verzweigung  zu  den  Arteriae  iliacae ,  sodann  die  Venae  phrenicae  und  die 
Vena  cava  inferior  direct  unter  der  Leber  unterbunden.  Das  Blut  aus  der  Pfortader, 
sowie  aus  der  Vena  cava  inferior  oberhalb  des  Diaphragma,  welches  letztere  nur  das 
Lebervenenblut  enthalten  konnte,  wurde  mit  einem  Troicart  entnommen. 

9.  Versuch.  EinHund,  19.5  kg  schwer,  um  7  Uhr  Morgens  mit  8oog  Fleisch 
gefiittert.  Um  1  Uhr  Operation  nach  vorausgegangener  Vergiftung  mit  Curare  und 
eingeleiteter  kùnstlicher  Athmung.  Da  wir  auch  den  Gehalt  an  Ammoniak  in  der 
Lymphe  bestimmen  wollten,  so  wurde  zunàchst  der  Ductus  thoracicus  von  derBrust- 
hòhle  aufgesucht  und  nach  Einfuhrung  der  Cantile  die  Lymphe  in  einen  Mess- 
cylinder  gesammelt.  Anfangs  floss  die  Lvmphe  in  raschen  Tropfen,  gegen  Ende 
musste  durch  Kneten  der  Extremitaten  und  des  Bauches  das  Ausfliessen  unterstiitzt 
werden.  Nach  circa  */4  Stunden  wurden  55ccm  der  Lymphe  gesammelt  Hierauf 
wurde  die  Bauchhòhle  geòfifnet  und  das  Blut  in  folgender  Reihenfolge  entnommen: 
Aus  der  V.  gastrica,  pancreatica,  V.  portae  und  schliesslich  in  oben  beschriebener 
Weise  aus  der  V.  hepatica. 
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Name  des  Organs 


Zar  Bestim- 
mung ver- 

wendete 
Menge  in  g 


Gefundenes 
NH,  in  mg 


In  100  g 

Substanz 

NH3  in  mg 


Gastrica  media  . 
V.  pancreatica  .  . 
V.  portae  .... 
V.  hepatica  .  .  . 
Lymphe     .... 

Leber     

Magenschleimhaat 


39 
50 
50 
98 
53 
ìoó 
40 


2.6 
41 

2 

1.8 

0.3 

130 

17.9 


6.7 
8.2 
4.0 
1.8 
0.57 
12.2 
44.9 


10.  Versucb.  Der  vorherige  Versuch  wird  wiederholt  mit  dem  Unterschiede, 
dass  zuerst  aus  der  Vena  portae  mit  dem  Troicart,  hierauf  aus  der  Vena  hepatica 
in  der  oben  angegebenen  Weise  und  schliesslich  noch  einmal  aus  der  Pfortader  das 
Blut  entnommen  wird.  Hund,  54.0  kg  schwer,  5  Stunden  vorher  mit  fetter  Wurst 
gefiittert. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim-    Gefunde-  I  In  10°  S  \ 

-«„  xtxx  !  Substanz  \ 
nesNH,!  NR<  in  | 

mmS    |       mg       j 


mung  ver- 

wendete 
Menge  in  g 


Bemerkungen 


V.  portae  I  . 
V.  hepatica  I 
V.  hepatica  II 
V.  portae  II  . 
Haxn  .... 
Harn  .... 


li 


54 

51 

53 

68 

25  con 

25  ccm 


1.9 
1.0 
1.0 
2.6 

35 

37.2 


3.5 
2.0 
1-9 
3.9 
140.O 
148.8 


Die  Bestimmung  in  dem  Leber- 
venenblute  wurde  doppelt  aus- 
gefuhrt,  ebenso  im  Harne. 


Obgleich  in  den  letzten  Bestimmungen  die  Pfortader  nicht  einmal  doppelt  so 
viel  Ammoniak  als  die  Lebervene  enthielt,  so  haben  wir  doch  mit  Rucksicht  darauf, 
dass  in  den  friiheren  Bestimmungen  die  Pfortader  vier-und  funfmal  mehr  Ammoniak 
als  das  Blut  des  grossen  Kreislaufs  enthielt,  den  Harnstoflfgehalt ,  gleichzeitig  mit 
dem  Ammoniakgehalt  des  Pfortader-  und  des  Lebervenenblutes  bestimmt.  Eine 
ausfuhrliche  Kritik  der  bisherigen  Methoden  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Harn- 
stoffs  im  Biute  hat  ktirzlich  Dr.  B.  Schòndorff *)  gegeben.  Beilàufig  sei  bemerkt, 
dass  bei  der  Fàllung  des  Harnstoffs  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  nach  den 
Angaben  von  Schròder  schon  deshalb  aus  einer  bekannten  Harnstofflòsung  nicht 
aller  Harnstoff  wieder  gewonnen  werden  kann,  weil  der  Harnstoffquecksilbernieder- 
schlag  in  Wasser  etwas  lòslich  ist  und  beim  Auswaschen  des  Niederschlages  immer 
etwas  da  von  in  Lòsung  geht.  Auf  Grund  der  Schòndorffschen  Controlversuche 
haben  auch  wir  ein  Volumen  Blut  mit  zwei  Volumen  Phosphorwolframsaure 
-[-  Salzsaure  versetzt,  nach  24  Stunden  das  Filtrat  mit  Kalkhydratpulver  alkalisch 
gemacht  und  im  Filtrat  den  Harnstoff  durch  Erhitzen  mit  Phosphorsaure  als  Am- 
moniak bestimmt  Von  dem  gefundenen  Ammoniak  wurde  das  durch  Destillation 
im    Vacuum  erhaltene,  pràformirte  Ammoniak  in  Abzug  gebracht.      Nach  unserer 


*)  PflOger's  Archiv  54.  423  f.  (1893). 
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Ansicht  giebt  dieses  Verfahren  ein  wenig  zu  hohe  Zahlen ,  da  durch  die  Mischung 
toh  Phosphorwolframsaure  mit  Salzsaure  das  im  Biute  vorhandene  Kreatin  nicht 
gefallt  wird.  Da  es  sich  aber  bei  uns  um  Vergleichszahlen  handelte,  so  haben  wir 
den  dadurch  bedingten  Fehler  vernachlàssigt.  In  Anbetracht,  dass  das  Pfortader- 
und  das  Lebervenenblut  immerhin  nur  wenige  Milligramme  Ammoniak  enthalten, 
wàhrend  der  Harnstoflfgehalt  des  Hundeblutes  mehr  als  ìoomg  in  ìooccm  Blut 
betragen  kann ,  waren ,  selbst  wenn  die  Leber  das  durch  die  Pfortader  zugefuhrte 
Ammoniak,  resp.  Carbaminsaure  vollkommen  in  Harnstoff  umgewandelt  hatte,  keine 
grossen  Differenzen  zwischen  dem  Pfortader-  und  dem  Lebervenenblute  im  HarnstofF- 
gehalte  zu  erwarten.  Immerhin  war  es  uns  wunschenswerth,  durch  directen  Versuch 
den  wahren  Sachverhalt  kennen  zu  lernen. 

11.  Versuch.  Ein  Hund,  34.2  kg  schwer,  erhàlt  5  Stunden  vor  dem  Versuche 
1  kg  Fleisch.  Operation  und  die  Reihenfolge  der  Blutentnahme  wie  im  vorher- 
gehenden  Versuch. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestini-  I 

mung  ver-  i 

wendete     j 

i!  Menge  in  g  I 


GeL  NH, 
in  mg 


In  100  g 

Substanz 

NH,  in  mg 


HarnstofF- 

gehalt  in 

100  g  Blut 

in  mg 


Vena  portae 
Vena  hepatica 


42 
46 


1.6 
0.2 


3.8 
0.5 


110.3 
114.2 


Es  wurden  hier  je  soccm  Blut  mit  ìooccm  Phosphorwolframsaure  gefallt 
Die  Diflferenz  in  dem  gefundenen  Harnstoffjgehalte  ist  so  gering,  dass  sie  innerhalb 
der  Fehlergrenzen  liegt.  Da  nun  bei  hungernden  Thieren  der  HarnstofFgehalt  des 
Blutes  auf  die  Hàlfte  bis  ein  Drittel  sinkt ,  so  wurde  der  Versuch  noch  in  der  Art 
wiederholt,  dass  ein  Hund,  der  mehrere  Tage  hungerte,  reichlich  mit  Fleisch  ge- 
futtert  und  dann  wàhrend  der  Verdauung  getòdtet  wurde. 

12.  Versuch.  Ein  wohlgenàhrter  Hund,  17.2  kg  schwer,  bekommt  6  Tage 
lang  keine  Nahrung.  Am  7.  Tage,  Morgens  6  Uhr,  erhalt  er  900  g  Fleisch.  Um 
11  Uhr  Morgens  Operation  wie  in  den  vorhergehenden  Versuchen. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim 
1  mung  ver- 

wendete 
Menge  in  g  j 


Gef.  NH, 
in  mg 


In  100 g 

Substanz 

NH,  in  mg 


Harnstoff- 

gehalt  in 

100  g  Blut 

in  mg 


V.  portae  .... 
V.  hepatica    .    .    . 

Leber 

Mageninhalt  .    .    . 
Magen  sch  1  eimhau  t 


40 
34 
59 
Ó3 
33 


14 

0.5 

8.1 

14.1 

10.5 


3-5 

1.5 

13-7 

22.4 

31.8 


101.5 
105.9 


Auch  hier  liegt  also  die  Differenz  in  dem  gefundenen  Harnstoffgehalte  innerhalb 
der  Fehlergrenze ,  wenn  auch  in  beiden  Fàllen  der  Harnstoffgehalt  des  Lebervenen- 
blutes  etwas  gròsser  gefunden  wurde. 

In  alien  bisher  mitgetheilten  Versuchen  wurden  die  Hunde  vor  der  Verblutong 
reichlich  mit  Fleisch  gefuttert.     Nichts  aber  zeigt  besser,  wie  sehr  der  Ammoniak- 
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resp.  Carbaminsauregehalt  des  Blutes  und  der  Organe  von  der  Nahrung  abhangig 
ist,  als  der  Vergleich  der  erhaltenen  Zahlen  mit  denen,  die  beim  absoluten  Hungern 
erhalten  werden. 

13.  Versuch.  Eia  grosser  Hund,  45  kg  schwer,  erhalt  4  Tage  lang  keine 
Nahrung.  Am  5.  Tage  Entnahme  des  Blutes  und  der  Organe.  Der  Hund  wird 
tracheotomirt,  das  Ruckenmark  durchschnitten  und  die  verschiedenen  Blutarten  in 
folgender  Reihenfolge  entnommen:  Vena  pancreatica,  V.  mesenterica,  V.  cava  in- 
ferior,  Art.  carotis. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestini-  I  Geftmde-  !  In  10°  &  j 
mung  ver-   1         XTTr     Substanz 

wendete     ! nes  NH» 
Menge  in  g      in  mg 


NH,  in 
mg 


Bemerkungen 


V.  pancreatica  . 
V.  mesenterica 
V.  cava  inferior 
Art.  carotis  .  . 
Muskel  .... 
Leber  .... 
Pankreas    .    .   . 


62 
51 
69 
58 
96 
83 
78 


0.17 
O.63 
193 
0.21 
0*67 
6.05 
2.06 


0.25 

1.2 

2.8 

O.38 

0.7 

7.3 

2.6 


Magen  und  Darm    ganz   leer, 
nur  mit  etwas  Schleim  bedeckt. 


14.  Versuch.    Ein  Hund,  14.7  kg  schwer,  hungert  nur  2  Tage  und  wird  am 
3.  Tage  durch  Verblutung  getòdtet. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim- 
mung  ver- 

wendete 
Menge  in  g 


Gefundenes 
NH,  in  mg 


In  100  g 

Substanz 

NH,  in  mg 


Magenschleimhaut 
Daimschleimhaut 
Pankreas    .... 
Muskel 


59 
82 
33 

84 


I 


12.7 
133 

2.0 
3.9 


21.5 

16.2 

6.0 

4.6 


Auch  bei  den  Pflanzenfressern  enthàlt  die  Magenschleimhaut  mehr  Ammoniak 
als  der  Mageninhalt.  Den  ersten  Versuch  hieriiber  haben  wir  an  Kaninchen  an- 
gestellt.  Um  die  fur  die  Bestimmung  nòthige  Menge  der  Magenschleimhaut  zu 
gewinnen,  wurden  zwei  grosse  und  gleich  ernàhrte  Thiere  durch  Verblutung  getòdtet, 
die  Magenschleimhaut,  resp.  die  Organe  herauspràparirt ,  mit  einander  gleichmàssig 
vermischt  und  zur  Bestimmung  verwendet. 

15.  Versuch. 


Name  des  Organs 


Zur  Bestim- 
mung ver- 

wendcte 
Menge  in  g 


Gefundenes 
N  H„  in  mg 


In  100  g 

Substanz 

N  H3  in  mg 


Magenschleimhaut  . 
Mageninhalt  .... 

Leber 

Muskel 

Blut  aus  der  Carotis 


13 

1.1 

8.5 

60 

1.92 

3-2 

67 

2.8 

4.2 

73 

3.9 

5.3 

50 

1         0.7 

M 
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Bei  zwei  mit  Heu  gefutterten  Schafen  haben  wir  folgende  Zahlen  erhahen: 
1 6.  Versuch.    Schaf,  23  kgschwer,  wird  durch  Verblutung  aus  der  Art  carote 
getódtet 


Xame  des  Organs 


Zar  Bestim- 

mung  ver- 

wendete 


Gefnndenes 


In  100  e 
Snbsttsz 


wendete        N  H,  in  mg   v-  „    . 
Menge  in  fc  ^        "I*NH,mjnf 


Magenschleimhaat 
Mageninhalt      .    . 
Darmschleimhaat 
Darminhalt    .    .    . 

Leber 

Nieren 

Pankreas    .... 

Maskel 

Serum  des  Blates 


54 

1             5.9 

10.0 

79 

,          4-8 

to 

64 

1          4-6 

7-' 

90 

,         139 

15-5 

50 

6.9 

134 

45 

|          4-17 

9JS 

52 

1.8 

3-5 

56 

1          3-3 

5-0 

12 

1          0.5 

0.: 

17.  Versuch.  Scha£  21.2  kg  schwer,  wird  mit  Curare  vergiftet  und  kùnst- 
liche  Athmung  eingeleitet.  Zunachst  wird  Lymphe  aus  dem  Ductus  thoracicus  em- 
nommen,  hierauf  das  Blut  aus  der  Pfortader,  dann  aus  der  Vena  cava  inferrar  und 
schliesslich  das  Thier  durch  Verbluten  aus  der  Art  carotis  getódtet  Die  vier  Magai 
und  die  Danne  sind  mit  Speisebrei  geiullt.     Reaction  im  Labmagen  schwach  sauer. 


Xame  des  Organs 


Zar  Bestim- 
mung  ver- 

wendete 
Menge  in  g 


Gefundenes 
NH,  in  mg 


In  100  g 

Substonx 

NH,  in  rag 


Magenschleim  haut 
Mageninhalt  .  .  . 
Muskcln     .... 

Leber 

Pankreas    .... 

Nieren    

V.  portae  .... 

V.  cava  

Art.  carotis  .  .  . 
Lymphe     .... 


I 


53 

120 

106 

50 

51 

52 

97 
73 
77 
65 


6.0 
8.4 
5-4 
5-2 
2.4 
6.6 
3-2 
2.1 
0.9 
0.3 


! 


114 
7.0 
5.1 
104 
4-7 
12.7 
3-3 
2.9 
1.1 
045 


Die  Bestimmungen  bei  den  Pflanzenfressern  wurden  mit  unserer  Unterstùtzung 
zum  grossen  Theil  von  Herrn  Dr.  Lundberg  ausgefuhrt  Herr  Lundberg  hat 
ferner  ìibernommen,  den  Ammoniakgehalt  des  Blutes  und  der  Organe  auch  bei 
Fleischfressern  unter  verschiedenen  Ernàhrungsbedingungen  zu  bestimmen.  Wir 
erlauben  uns,  aus  seinen  Bestimmungen  noch  die  bei  einem  Hunde,  der  8  Tage  lang 
nur  mit  Brot  und  Milch  ernàhrt  wurde,  erhaltenen  Zahlen  hier  mitzutheilen.  Fiir 
100  g  frischer  Substanz  wurde  erhalten  NH3  in  Milligrammen  :  In  der  Magen- 
schleimhaut  16.0;  Mageninhalt  3.4;  Darmschleimhaut  9.4  ;  Darminhalt  29.0;  Leber  7-6; 
Muskel  11.3;  Gehirn  5.5;  Milz  9.1;  Pankreas  9.1;  Nieren  12.3;  im  arterieUen 
Biute  2.7. 


I  ■  nimoniakgehalt  des  Bluies  und  der  Organe  u.  s.  ir. 

Bei  cinem  Pferde,  das  gegen  Diphtherie  immunisirt  wurde  (das  Thier  war  erst 
im  Beginn   der  Immui  und  erhielt  zum  letzten  Male  8  ceni  des  Diphtherie- 

tnxins)  und  dtirch  einen  Fall  auf  den  Riicken  das  Genick  brach,  haben  wir  6  Stunden 
nach  dem  Tode  in  einzelnen  Organen  und  im  Serum  den  Ammuniakgehalt  bestimmt 
und  folgende  Zahlen  erhalten:  Gehirn  (weisse  Substanz)  5.9;  Gehirn  (grane  Sub- 
stanz) 8.3;  Leber  21.6;  Milz  7.7;  Blutserum  2.2  mg  in  100  g  frischer  Substanz. 

Bevor  wir  aus  alien  unsercn  Bestimmungen  Schlnssfolgerungen  ziehen,  ist  es 
zweckmassig,  die  erhaltenen  Resultate  tabeJlarisch  zusammenzustelleu.  Da  die  meisten 
Bestimmungen  an  mix  Fleisch  reichlich  gefiitterten  Hunden  ausgefùhrt  wurden,  so 
werden  wir  sie  besonders  zusammenstellen,  wodurch  die  Schwankungen  bei  der 
Fleischnahxung  ersichthch  werden.  In  je  einer  Rubrik  werden  wir  die  nach  Hunger, 
nach  Fùtteruog  mit  Brot  und  MiJch  beim  Hund,  sowie  die  beim  Kaninchen,  Schaf 
und  Pferd  erhaltenen  Zahlen  geben. 

Versuch  Nn  12,  wo  der  Hund  6  Tage  hungerte  und  ani  7.  Tage  5  Stunden 
vor  der  Operation  Fleisch  erhielt,  ist  bei  der  Berechnung  der  Mittelzahlen  nicht  auf- 
genommen  worden. 

Gehalt  des  Blutes  und  der  Organe  bei  Hunden  an  Àmmoniak  nach  Fleisch- 
futterung  in  Milligrammen  prò  100  g: 


I    BJui 
1.6 

1.4 

14    J.f  in  MUM 

1.5 

Blut  d.  V.  cava 


"l 

19    a. 

I 


l  im  Mittel 
Pfortaderblui 

5-1  im  Mittel 


fcU 
5-6 

4.0 
3.7 

V    hepatica 
..8) 

2.0:    L4   ini   Mitici 
5) 


Vi  pancreatica 

133 \  li**  im  Mittel 

V.  mesenterica 
6  7   im  MÌUel 

V.  gastrica 

6.7 

V.  haemorrhoidalis 

5-7 

Lvin; 

o.S7 

Leber 


I 
33  A\ 

29.0 1 

22.HÌ 


24,0  im  Miltel 


Pankreas 
B.6Ì 

i6.n     ino  im  Mittel 
7.9J 

Mi]/ 
13°J  14^  im  Mittel 


23-1 
34-7 
ÌO.7 
9.2 
194 


MiiKkel 


]'>.4  un  Miltel 


Gehirn 
10,7 

Niere 

20,3 

Lunge 
1.1 


Mageuschleìmhaut 
Mittel 

Magu  ninnai 

164} 

24.3}  16.9  imMiu.  I 

Darmschle  i  mha  u  t 

2J.0| 

4^7  >  3U2  un  Mittel 
28.9) 

Darminhalt 
35.O  im  M 


Hunde  nach  Hunger  4,  resp,  2  Tage. 

Arterielles  Blut 

V.  pancreatica 

Pankreas 

Magenschleimhaut 

0,38 

IL  6,0 

21.5 

Blut  <L  V.  cava 

2.8 

Leber 

Muskel 

Dami  schleimnau  t 

V.  mesenterica 

7.3 

0.7  u.  46 

16.2 

1.2 
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Hund,  mit  Milch  und  Brot  ernahrt 

Artcriolles  Blut 

Milz 

1 
Nieren 

Darmschleimhant 

2.7 

-      9.1 

12.3                  1 

9.4 

Leber 

Muskel 

Magenschleimhaut 

7.6 

n.3 

16.0 

Darminhalt 

Pancreas 

Gehirn 

Mageninhalt 

29J0 

9.1 

5-5 

34 

Schaf 
Arterielles  Blut 

Leber 

13*9^  12.1  imMittel 
10.4' 

Darmqrhì  pitti  Kant 
7-2 

Darminhalt 

Pfcrd 

Blutserum 

1.1 

Blutserum 
o.7 

Blut  der  V.  cava 

Pankreas 

3'5)  4.1  im  Mittel 
4-7'  ^ 

Niere 

155 

Kaniodien 

Arterielles  Blut 

1-4 

2J* 

Leber 
21.6 
Mìlx 

Blut  der  V.  portae 

)  10.6  imMittel 
12.7' 

Muskel 
5*3 

Gnae  Scbsaux 

33 

Magenschleimhaut 

Leber 

des  Gehizss 

Lvmphe 
0.45 

)  n.i  imMittel 
;     11.4I 

Magenschleìmhaxi 

Wessse  Stbstox 

Muskel 

Mageninhalt 

S-5 

5»  GcU-jjs 

5*°}  5-5  im  Mirtei 
M1 

;      6*°)  6.5  im  Mittel 
,       7.0/ 

Magenmbi£t 
3-? 

r^** 

Aus  unseren  Bestimmungen  geht  hervor: 

1.  Dass  bei  mit  Fleisch  genahrten  Hunden  das  inerìeue  Sfa  énsz  -ìr-xt 
coostanten  Gehalt  an  Ammoniak  hat,  der  1.3  bès  1.7»  =  \EntL  :-5^*£  ^  ->:£ 
betragt. 

».  Dass  das  Pfortaderblut  in  seinem  Ammo^iakgeiilTe  tì£  scrrxr-k=i«à=r  s^ 
3.6  bis  $.4.  im  Mittel  5.1.  Es  enthàli  drei-  bis  v5erT.il  rxìr  AsnrjjrcnLk:  ìjs  à& 
anerielle  und  dreieinhalbmal  mehr.  als  das  der  Leherrsot  Zs  5:ùr:  nin^s.  35 
das  von  dem  Verdauungscanal  durch  die  V.  r»nse  àer  l^*ber  ruxysfljm*  km~7n  l*ì 
resp.  Carbaminsrjr*  in  ihr  znriickgehaìien .  :rr>d  'rè  '■ir  its  air  Jr^rzrxì  à^  3È- 
herigen  L'mersncinngen  sagen  konnen,  in  Hansic-f"  -T^??vE3à*i:  -srri 

3.  Noci  hòheren  Arr.rr.  or.iakgehal:  als  h:  der  Pfrraier  imà=L  ^3-  ">-  Fj=sci- 


Aer.en  —  in  V.  r»ancreariri 


IT.     k  -    3MSS5WSTJCL    r^* 


&~ 


stnca 


O^pcbar  wird   cieser 


ir    Amni:ciiii?ehiì:  ìl   òsi    — :c    nera    *s- 


imenden     Assten     der    Pf:«r^a5er 


"arn.     ns     MiT.-iiE  ip >".*.*— r\?£ 


MEIrr* 


r_rr  i£I.  Tnfr.Trr.tttf     «T^j  *jx  _T3Tfr 


v:c 


s.    *\~ji  sr.ir  ier 
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und  der  V.  pancreatica  0,25  mg  NHS.     Auflallender  Weise  enthielt  dann  das  Blut 
der  V.  cava  relativ  viel  NH3>  namlich  2.8  mg.      Auch  bei  Fiitterung  mit  Mileh 

,  wo  der  Gebalt  der  Organe  an.NHa  merklich  geringer  ist,  enthielt  das  arterielle 
Blut  verhàlinissmassig  viel,  namlich  2.7  mi;  N 1 13,     Dodi  bedarf  es  wiederholter  Be- 
jmungen,  bevor  ein  bestimmter  Schluss  bieraus  gezogen  werden  kann, 

Wie  gross  die  Menge  des  von  dcm  Verdauungscanal  herstammenden,  durch  die 
Pfortader  der  Leber  zugefùhrten  und  in  ihr  zurìickgehaltenen  Amnioniaks  ist,  Hesse 
sich  erst  dann  beurtheilen,  wenn  die  Stromgeschwindigkeit  in  der  Pfortader  und  der 
Leberarterie  unter  verscbiedenen  Ernàhruugsverhaltnissen  genau  bekannt  wàre. 
unsere  Bitte  batte  Herr  Prof.  Cybulski  in  Krakau  die  grosse  FreundJichkeit,  mit  dem 
von  ihm  cunstruirten  Apparate  die  Geschwindigkeit  des  Biutstromes  in  der  Pfortader 
zu  bestimmen.  Nach  seiner  brieflichen  Mittheilung  ergab  ihm  ein  genau  ausge- 
fuhrter  Versuch  folgende  Zahlen:  Gewicbt  des  Hundes  9,5  kg,  Gewicht  der  Leber 
263  g.  Die  Menge  des  die  Pfortader  durchstròmendeo  Blutes  schwankte  zwischen 
2.35  bis  cumle  ss  8460  bis  9720,  im  Mittel   9090  cera  in   einer 

Stunde.     Leider  ist  nicht  angegeben,  ob  der  Versuch  wàhrend  der  Verdauung  oder 
im  nuchternen   Zustande    ausgefuhrt  wurde,      Durch  die  Arterie  erhalt  die  Leber 

mg,  durch  die  Pfortader  >i  ;  im  Ganzen  6.6  mg  in  looccm.  Von  dea  6.6  mg 
gehen  in  die  Lebervene  1.4  ùher,  folglich  wiirden  5,2  mg  in  der  Leber  zurtick- 
gehahen.  Fiir  die  in  unserem  Falle  durchfliesseode  Blulmenge  =  9090  ccm  be- 
rechnet  sich  die  Menge  des  an  die  Leber  in  einer  Stunde  abgegebenen  Ammoniaks 
auf  0.47  g.  In  den  zehn  nach  reichlicher  Fleischnahrung  folgenden  Verdauuugs- 
stunden  wiirde  der  Hund  (9.5  kg  schwer)  etwa  4.73  g  Ammoniak,  vom  Verdauungs- 
canal  herriihrend ,  in  der  Leber  zu  Harastoff  umsetzen ,  was  8.3  g  Harastofif  ent- 
sprechen  wiirde,    Hoffentlich  werden  in  nicht  allzu  ferner  Zeit  weitere  Bestimmungen 

Stromgeschwradigkeit  in  der  Pfortader  unter  verschiedeoen  Ernàhrungsverb  1I1- 
nissen,  die  Prof. Cybulski  inAussicht  gestellt  hat,  uns  hieriiber  genauere  Kenntniss 
verschaifeu. 

Das   vom   Verdauungscanal   der   Leber    zustròmende  Ammoniak  ist  doppelten 

prungs.     Ehi  Theil  davon  riibrt   vom  Ammoniakgehalt  der  NabruogsstofFe,  resp, 

Zersetzung  des  Speisebreies  im  Etenne,  der  andere  zweifellos  von  den  cfaemischen 

-etzungen  in  den  Schleimhàuten,  namentlich  der  Ma  gè  nsch  lei  m  ha  ut,  wàhrend  der 
Secretion  des  Saftes  ber,  Der  durchschnìttliche  Ammoniakgehalt  im  Mageninhait 
ist  io  unseren  Versuchen  ss  1 6.9  mg  auf  1 00  g  Substanz,  Fast  denselbcu  Werth, 
namlich  17  mg  prò  100  g,  erhielt  Dr.  H.  Strauss1)  als  die  hàutìgste  Zahl  bei  seinen 
Ammoniakbestimmungen  im  menschlichen  Mageninhait,  Bei  Pil a nzeni ressern,  sowie 
bei  Huoden  nach  Fiitterung  mit  Milch  und  Brot,  ist  der  Ammoniakgehalt  im  Magen- 
inhait geringer,  Auch  im  Darmiobalt  fìnden  wir  den  bdchsten  Ammoniakgehalt 
bei  Fleischfùtterung,  Bei  gemischter  Kost  reagirt  der  menschliche  Dunndarminbalt 
bis  zu  der  Ileococalklappe  sauer;  ebenso  bei  Hunden  nach  gemischter  oder 
wiegender  Brotnahrung,  Nach  reichlicher  Fleischfùtterung  reagirte  der  Dirandarm- 
inhatl  alkalisch  und  enthielt  bis  zu  42  mg  NH3   prò   100  g.      Der  Ammoniakgehalt 
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im  Diiiindarminhalt  beim  Pflanzenfresser  und  beim  Hund  nach  gemischter  Nahrung 
ist  immer  geringer. 

Constant,  sowohl  beim  Hunde  wie  bei  dem  Pflanzenfresser,  ist  der  Ammoniak- 
gehalt  der  Magenschleimhaut  mehr  als  doppelt  so  gross  wie  der  des  Magen- 
inhalts.  Dieser  hohe  Ammoniakgehalt  deutet  auf  eine  energische  und  weitgehende 
Zersetzung  der  Proteinsubstanzen  in  der  Magenschleimhaut  wàhrend  der  Saftbildung. 
Schon  im  nuchternen  Zustande,  wo  der  Magen  leer  ist,  enthàlt  die  Magenschleimhaut 
20  mg  NH3  prò  100  g.  Dieser  Ammoniakgehalt  steigt  wàhrend  der  Secretion  des 
Saftes  auf  mehr  als  das  Doppelte.  Einen  entscheidenden  Beweis  dafur ,  dass  der 
hohe  Ammoniakgehalt  der  Magenschleimhaut  einzig  und  allein  den  chemischen  Pro- 
cessen  wàhrend  der  Driisenthàtigkeit  seinen  Ursprung  verdankt,  glauben  wir  durch 
folgenden  Versuch  geliefert  zu  haben  : 

Ein  oesophago-  und  gastrotomirter  Hund,  33  kg  schwer,  von  dem  wir  seit 
mehreren  Jahren  Magensaft  entnahmen  und  an  welchem  die  im  Archiv  £  eiper. 
Path.  u.  Pharm. l)  publicirten  Arbeiten  iiber  den  Magensaft  und  das  Pepsin  bei 
Hunden  und  iiber  die  Bildung  von  Bromwasserstoff  im  Magensafte  aus  Bromnatrium 
ausgefuhrt  wurden,  wurde  fiir  diesen  Versuch  geopfert.  Der  Hund  war  vollkommen 
gesund  und  erhielt  in  den  letzten  Wochen  tàglich  700  g  Fleisch,  i2ooccm  Milch 
und  ìoog  Brot.  Zwei  Tage  vor  dem  Versuche  erhielt  er  durch  die  Magenfistel 
seine  letzte  Portion  Fleisch.  Am  folgenden  Tage  Morgens  6  Uhr  nur  600  g 
Milch.  Am  nàchsten  Tage  Morgens  600  g  Wasser  durch  die  Schlundsonde. 
Um  2  Uhr  begannen  wir  mit  der  Scheinfutterung.  Der  Hund  frass  gierig  das 
Fleisch ,  das  zum  Halse  wieder  herausfiel  und  wie  immer ,  genau  sechs  Minuten 
spàter,  begann  die  Saftsecretion.  Wàhrend  2 1/2  stiindiger  Scheinfutterung  wurden 
270  ccm  vollkommen  reinen  Saftes  gesammelt.  Sofort  hierauf  wurde  der  Hund 
aufgebunden  und  aus  Arteria  femoralis  verblutet.  Der  Magen  war  ganz  leer;  auch 
im  Danne  waren  nur  minimale  Mengen  von  Schleim  vorhanden.  Die  Magen-  und 
Darmschleimhaut  wurden  herauspràparirt  und  darin,  sowie  im  Magensafte,  der  Leber 
und  im  Pankreas  der  Ammoniakgehalt  bestimmt  Die  erhaltenen  Zahlen  sind 
folgende  : 

jZur  Bestini-     p.      ._       In  100  g 


Ì   munerver-       Gefundenes 
Name  des  Organs  wAf,  fp         wn    . 


wendete 
Menge  in  g 


Substanz 


NH«  in  mS   XH,  in  mg 


Magenschleimhaut ;  45 

Darmschleimhaut I'  51 

Pankreas t 37 

Leber |  76 

Magensaft 50  !  2.0         j  4j0 


19  o  42.2 

12.5  24.6 

6.9  !             18.6 

16.2  i             21-3 


I 

Wir  finden  demnach  nach  der  Scheinfutterung  bei  leerem  Magen  den  gleàchen 
hohen  Ammoniakgehalt  in  der  Magenschleimhaut,  wie  nach  reichlicher  Fleisch- 
futterung.     Ein  geringer  Theil  des  Ammoniaks  geht  in  den  Magensaft  iiber.     Der 


*)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  33,  336  u.  34,  313-  —  Dieser  Band  S.  379  *•  47-- 
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hohe  Ammoniakgehalt  in  der  V.  pancreatica  rlihrt  jedenfalls   von  deo  chemischen 
ocessen  in  dem   secernirenden   Paokreas   hcr,      Das  Gleiche  gilt  wohl   von  den 
undspeicheldriisen,      Einer  friìheren   Bestimmung  Wurster's1)  zu  Folge  enthàlt 
der  Murn!  in   ìoog  13.6  mg  NH*.     Aus  den    Versuchen   Panum's'i)  und 

derer  ist  es  bekannt,  dass  nach  Nahrungszufuhr  etwa  die  Hàlfte  des  in  Form  von 
Eiweiss  zugefiihru  m    den   ersten  sechs    Stunden    als    HarnstoiT  aus- 

geschieden  wird.     Ein  Theil  dieses   Harnstofls  riihrt  jedenfalls  her  von  dem  durch 
die  Arbeit  der  Verdauuugsdniseu  gebildeten  Ammoniak. 

Ist  bei  Saugethieren  die  Leber  der  ausschliessliche  Sttz  der  Hamstoffbiidung  ? 
Am  Schlusse  unserer  Arbeit  ùber  die  Folgen  der  Eck'schen  Fistel  *)  kamen  wir  zu 
folgendem  Ergebniss:  „Es  bleibt  unentschteden,  ob  bei  den  Saugethieren  die  Leber 
das  einzige  Organ  ist,  das  aus  carbaminsaurem  Ammoniak  Harnstoff  bildet,  da  Hunde 
mit  fast  gànzlich  exstirpirter  Leber  oder  mìt  Venenfistel  und  unterbundeoer  Leber  - 
arterie  noch  immer  Harnstoff  in  ihrem  Harne  baitene  Jetzt  wissen  wir,  dass  eia 
<:r  Theil  des  tàglich  ausgeschiedenen  Harnstoffs  von  dem  Ammoniak  her- 
rùhrt,  das  durch  die  Pfortader  der  Leber  zugefùhrt  wird.  Unsere  Untersuchungea 
zeigen  aber,  dass  ausser  der  Leber  noch  alle  anderen  Organe,  so  narnentlicb  die 
uskeln,  einen  erheblich  hòberen  Ammoniakgehalt  als  das  Blut  des  grossen  Kreis- 
laufs  haben.  Die  Versuche  v.  Schroders*)  sowie  die  von  Salomon5)  sprechen 
aber  dafrir,  dass  Muskel  und  Niere  nicht  im  Stande  sind,  aus  Ammoniaksalzen  Harn- 
stoff zu  biiden.  E5o  weìterer  Beweis  dafur,  dass  der  Muskei  keinen  Harnstoff  bildet, 
dùrfte  die  Thatsache  sciti,  dass  in  demselben  kein  Harnstoff  gefunden  wird, 

Eievor  wir  auf  die  Beaotwortung  der  obìgen  Frage  eintreten,  ist  es  am  Platze, 
die  Resultate  unserer  Analysen  des  Blutes  und  der  Organe  eines  Hundes  mit  Venen- 
tìstcl  und  Vergiftung  mit  Ammoniak  mitzutheilen, 

Einem  mànnlichen  Hunde,  22.2  kg  schwer,  wird  am  20.  Mai  die  Venenfìstel 
angelegt  Der  Hund  iiberìebt  die  Gperatìon  und  nach  zehntagiger  sorgfaltiger 
Pflege  erhoìt  er  sicb  von  dem  schweren  EiugrifFe.  Am  1.  funi  ist  der  Hund  ganz 
munter,  sein  Gewicbt  =  18.3  kg.  An  diesem  Tage  wird  aus  einem  Aste  der 
Arteria  femoralis  etwas  Blut  zur  Ammoniakbestimmung  entnommen.  Gefunden  in 
42  g  Blut  0.6  mg  NH,  =  14  mg  in  100  g,  also  ganz  normaler  Ammoniakgehalt. 
Wahrend  bis  dahin  der  Hund  vorwiegend  mit  Milch  und  Bouillon  ernàlirt  war, 
gehen  wir  jetzt  zu  stickstoffreicher  Nahrung  iiber, 

2.  Juni.      Gewicbt  des   Hundes  17,9  kg.      io  Uhr  Morgens  erhàlt  der  Hund 

per  Schlundsonde  400  ccm  Milch  +  40  g  Fleischpulver*     Um  11  Uhr  frisst  er  von 

selber   noch    40  g   Flcischpulvcr.      Um  7   Uhr    Abends    erhalt   er  400  ccm  Milch 

JO  g  Fleischpulver;   um   8  Uhr  Abends   300  ccm   Bouillon  und   30  g  Fleisch- 


')  Ber.  22,  19 

1\  Vergi,  in  Maly's  Jahresber-  14t  15  und  17  die  Arbeiten  v.  Herzfeld,  sowie  Gley 
und  Ch.  Rie  net,  mnlen  Autore»  dasselbe  auch  fur  den  Menscben  bestàtigen. 

■)  Archiv  ffir  exper.  Path.  u.  Pharm.  32,  SOp.  —  Diescr  Band  S.  329. 
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pulver,     Kine  halbe  Stunde  spater  erbricht  der  Hund  fast  Alles.      nVs  Uhr  Nachts 
hat  cr  wiederum  Erbrechen. 

3.  J  u  n  L  Fruh  Morgens  frwt  der  Hund  von  selber  56  g  Fleisch  und  1 00  g  Wuist 
Nachmittags  3(/3  Uhr  frìssi  er  noch  toq  selber  60  g  Wurst  und  um  4  Uhr  erhalt 
er  per  Schlundsonde  500  g  Milch  mit  40  g  Fleischpulver.  In  der  Nacht  hat  der 
Hund  Krbrechen.  Der  am  Morgen  des  3.  Juni  in  ein  untergehaltenes  Gefis 
gelarsene  Harn  vom  specifiscbem  Gewicht  1.037  reagirt  alkalisch  und  enthalt  Carb- 
aminsaure.  Es  wird  darìn  Ammoniak  nach  unserem  Verfahren  und  der  Gesammt- 
stickstoff  nach  Kjeldahl  bestimmt  Gefunden  in  100 ccm  Harn:  0.1435 g  NHj, 
cntsprechend  o.n8g  N,  ferner  2.47  g  Gesammtstickstoflf.  Das  Verhaltniss  des 
Ammoniakstickstofls  zum  Gesammtstickstoflf  ist  =  4.8:100. 

4.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  18.2 kg.  11  Uhr  Morgens  erhalt  er  soog 
Milch  mit  60  g  Fleischpulver.  3  Uhr  Mittags  500  g  Milch  mit  70  g  FleischpulTer, 
um  7  Uhr  Abends  500  g  Milch  mit  70  g  Fleischpulver.  Eine  halbe  Stunde  daianf 
wird  der  Hund  aufgeregt,  làuft  im  Zimmer  umher  und  bellt  verschiedene  Gegen- 
stande  an  ;  um  9  Uhr  starkes  Erbrechen.  Der  um  4  Uhr  Abends  in  ein  unter- 
gehaltenes Gefàss  gelassene  Harn  reagirt  schwach  alkalisch;  specifisches  Gewicht  1.035. 
Mit  dem  gleichen  Volumen  abgekuhlter  concentrirter  Salpetersaure  versetzt,  erstam 
er  zu  einem  Krystallbrei  des  salpetersauren  Harnstofls  und  giebt  Carbaminsanrc- 
reaction.  DieAnalyse  lieferte  folgende  Zahlen  :  Gesammtstickstoflf  2.21  Proc.:  Ammo- 
niak gefunden  0.1789  =  0.1471  Proc.  Stickstoflf  im  Ammoniak.  Das  Verhàtoris 
von  Ammoniakstickstoflf  zu  Gesammtstickstoflf  ist  =  6.6: 100.  Hier  ist  der  Ammo- 
niakstickstoff  schon  merklich  erhòht.  In  unseren  friiheren  Versuchen  l)  fanden  wir, 
dass  der  Ammoniakstickstoflf  im  Hundeharn  im  Mittel  3.8  Proc  des  Gesammtstick- 
stoffs  betràgt.  Fur  menschlichen  Harn  beim  Gesunden  und  bei  gemischter  Kos 
schwankt  diese  Zahl  nach  Weintraud*)  zwischen  3.5  bis  5.0  Proc.  und  war  im 
Mittel  aus  15  Beobachtungen    =  4.1  Proc. 

5.  Juni.  Am  Morgen  befindet  sich  der  Hund  relativ  wohL  Sein  Gelide 
betràgt  18.6  kg.  Der  Hund  erhalt  um  11  Uhr  Morgens  500  ccm  Milch  mit  ;og 
Fleischpulver;  um  3  Uhr  500 ccm  Milch  mit  70 g  Fleischpulver;  um  ^8  Ufr 
}oo  ccm  Milch  mit  50  g  Fleischpulver.  Gleich  darauf  erbricht  der  Hund  fast  die 
ganze  Xahrung.  Der  an  diesem  Tage  gelassene  Harn  reagirt  alkalisch  Sperifecte 
Gewicht  1.019;  qualitativ  ist  darin  Carbaminsàure  nachweisbar.  Die  Sticksafi- 
bestimmun^en  ergaben  darin  folgende  Zahlen:  Gesammtstickstoflf  0.97  Proc:  Amo^ 
niak  eefunden  0.0455  Proc.  —  0.0376  Proc  AmmoniakstickstofL  Ammoniaksòck- 
storT  :  Gesammtstickstoff  =  3.0  :  100. 

0.  luni.  Gewicht  des  Hundes  iS.3kg.  Er  erhalt  um  11  Uhr  Ucsfes 
? 00  ccm  Milch  mit  1501:  Fleischpulver.  Um  4  Uhr  erbricht  der  Hund  4»g 
fliissàcen  Mageninhalts.  Es  werden  ìhm  hierauf  aus  einem  Ast  der  Arteria  iea»> 
Tzhs  der  anderen  Seitc  100  ccm  Blm  zur  Analyse  enlzogen.  Um  6  Uhr  erhàh  e 
zoo  ccm  Milch  mix  50  g  Flrischpulvei ,  die  er  nicht  mehr  erbricht.    Die  Ammaniik- 
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bestimmung  im  Biute  ergiebt  folgende  Zahlen:  In  41  g  Blut  gefunden  1.0  mg  NH* 
=  2.4  mg  in  100.  Der  an  diesem  Tage  gelassene  Harn  ist  stark  alkalisch  von 
hohem  specifischem  Gewicht  =  1.038.  Die  Stickstoflfbestimmungen  im  Harne  er- 
gaben  :  Gesammtstickstoflf  =  2.60  Proc;  Ammoniak  =  0.1604  Proc.=  0.1319  Proc. 
Ammoniakstickstoflf.     Ammoniakstickstoff  :  Gesammtstickstoflf  =  5.1 :  100. 

7.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  18.3  kg.  Er  erhàlt  urna  Uhr  Morgens  und 
6  Uhr  Abends  500  g  Milch  mit  70  g  Fleischpulver  ;  in  derNacht  erbricht  der  Hund. 

8.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  18.1  kg.  Er  erhàlt  um  11  Uhr  Morgens  und 
6  Uhr  Abends  je  400  g  Milch  mit  100  g  Fleischpulver.  Um  l/tf  Uhr  Abends  Er- 
brechen,  das  sich  in  der  Nacht  noch  zwei  Mal  wiederholt.  Die  Stickstoflfbestim- 
mungen  im  Harne  ergeben  folgende  Zahlen:  Gesammtstickstoflf  =  3.03  Proc; 
Ammoniak  =  0.1671  Proc.  =  0.1374  Proc.  Ammoniakstickstoflfr  Ammoniakstick- 
stoflf: Gesammtstickstoflf  =  4.5: 100. 

9.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  18.0 kg.  Der  Hund  ist  schwach,  kann  nicht 
£ut  auf  den  Beinen  stehen.  Im  Laufe  des  Tages  Dessert  sich  sein  Zustand.  Er 
srhalt  um  11  und  um  6  Uhr  je  400  g  Milch  und  100  g  Fleischpulver.  Um  7  Uhr 
Erbrechen. 

10.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  17.9  kg.  Er  erhàlt  die  Nahrung  wie  am 
vorigen  Tage.  Sein  Zustand  ist  gut,  er  làuft  auf  dem  Hofe  herum  und  erbricht  erst 
in  der  Nacht  Der  im  Laufe  des  Tages  gelassene  Harn  reagirt  stark  alkalisch. 
Specifisches  Gewicht  1.042.  Gefunden  Gesammtstickstoflf  3.19  Proc;  Ammoniak 
3.1739  Proc.  =  0.1426  Proc.  Ammoniakstickstoflf,  Ammoniakstickstoflf:  Gesammt- 
stickstoflf —  4.47  :  100. 

11.  Juni.  Der  Hund  erhàlt  die  gleiche  Nahrung  wie  am  vorigen  Tage;  in  der 
Nacht  Erbrechen. 

12.  Juni.  Gewicht  des  Hundes  17.9  kg.  Der  Allgemeinzustand  des  Thieres 
wie  an  den  vorhergehenden  Tagen  anscheinend  gut.  Der  Hund  wird  nur  von 
grossem  Durst  geplagt  und  trinkt  gierig  die  ihm  vorgesetzte  Milch,  wovon  er  im 
Laufe  des  Tages  mehr  als  1V2  Liter  getrunken.  Jede  andere  Nahrung,  selbst' 
Wurst,  verweigert  er.     In  der  Nacht  Erbrechen. 

13.  Juni.  Gewicht  18.0 kg.  Morgens  der  Zustand  anscheinend  gut.  Der 
Hund  erhàlt  um  11  Uhr  400  g  Milch  mit  100  g  Fleischpulver  und  im  Laufe  des 
Tages  noch  ein  Liter  Milch.  Der  Hund  erbricht  nicht,  ist  aber  gegen  Abend  sehr 
schwach. 

14.  Juni.  Gewicht  18.3 kg.  Um  6  Uhr  Morgens  ist  der  Hund  sehr  schwach, 
Zittern  und  unsicherer  Gang.  Gegen  9  Uhr  ist  das  Befinden  besser,  um  11  Uhr 
erhàlt  der  Hund  in  400  g  Milch  1 00  g  15  proc.  Lòsung  von  neutralem  citronen- 
saurem  Ammoniak.  Durch  einen  von  Herrn  Dr.  E.  Kotljar  am  gesunden 
Hunde  von  gleichem  Gewicht  angestellten  Control versuch  haben  wir  gesehen,  dass 
diese  Dose  bei  gesunden  Hunden  weder  Erbrechen  noch  irgend  welche  Stòrungen 
des  Wohlbefindes  zur  Folge  hatte.  Eine  Viertelstunde,  nachdem  wir  unserem  Hunde 
die  Ammoniaklòsung  per  Schlundsonde  injicirten,  erbrach  er  den  gròssten  Theil  der 
Flussigkeit.  Um  12  Uhr  wurde  ihm  reine  Milch  vorgesetzt,  die  er  jedoch  nicht 
trinken   wollte.     Kurz  darauf  verfiei  er  in  klonische,  etwa   10  Minuten  dauernde 
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Die  Untersuchung  des  Blutes  und  der  Organe  zur  Zeit,  wo  der  Hund  Kràmpfe, 
Anàsthesie  und  Amaurose  natte,  bestatigte  einerseits  die  auf  Grund  unserer  ersten 
Untersuchung  ausgesprochene  Ansicht,  dass  nach  Anlegung  der  Eck'schen  Fistel 
die  Ursache  der  beobachteten  Vergiftungserscheinungen  in  der  Anhàufung  von  Carb- 
aminsaure  im  Biute  und  den  Organen  liegt;  andererseits  giebt  sie  den 
schònsten  Beweis  dafiir,  dass  die  Leber  selbst  unter  physiologischen 
Verhàltnissen  den  Organismus  fortwàhrend  vor  Ammoniak-  resp. 
Carbaminsàurevergiftung  schutzt.  In  der  That,  zur  Zeit,  wo  unser 
Hund  die  schweren  Vergiftungserscheinungen  zeigte,  enthàlt  das  ar- 
terielle  Blut  fast  dieselbe  Menge  Ammoniak  (5.5),  wie  sie  bei  Fleisch- 
nahrung  durch  das  Pfortaderblut  (5.1)  tàglich  der  Leber  zugefiihrt  wird. 
Die  Leber  ist  also  der  treue  Wàchter  des  Organismus,  der  die  von  dem 
Verdauungscanal  kommenden,  fiir  die  anderen  Organe  giftigen  Sub- 
stanzen  in  ungiftige  verwandelt;  denn,  was  fiir  Ammoniak  gilt,  diirfte 
auch  nach  der  Analogie  fiir  die  substituirten  Ammoniake,  verschiedene 
Pflanzenalkaloide,  Bacteriengifte  u.  s.  w.  gelten.  Bekanntlich  wirken  viele 
von  den  Bacterientoxinen  nur  nach  directer  Injection  in  das  Blut  giftig  und  nicht 
vom  Magen  aus.  Es  wiederholt  sich  auch  hier,  was  wir  schon  in  unsererer  ersten 
Arbeit  hervorgehoben  haben1),  dass  die  Ammoniakmenge  im  Harne,  absolut  ge- 
nommen,  gar  nicht  sehr  bedeutend  zu  sein  braucht  und  dass  es  hauptsàchlich  auf 
das  relative  Verhàltniss  von  Ammoniakstickstoff  zu  Gesammtstickstoff  ankommt. 
Im  vorliegenden  Falle  enthielt  der  Harn  0.2  Proc.  NH3;  das  Verhàltniss  aber  war 
3=  16.4:100.  In  unseren  fruheren  Versuchen  war  der  Ammoniakgehalt  des 
Harnes  vor  der  Operation  in  einem  Falle  z.  B.  0.5  Proc,  sein  Verhàltniss  zum 
Gesammtstickstoff  wie  4  :  100.  Nach  der  Operation,  zur  Zeit,  wo  die  Thiere  inten- 
sive Vergiftungserscheinungen  zeigten,  betrug  der  Ammoniakstickstoff  10  bis  20  Proc. 
des  Gesammtstickstoffs.  Interessant  ist  es,  damit  die  von  Weintraud2)  und  Miinzer8) 
am  Menschen  gemachten  Beobachtungen  zu  vergleichen.  So  konnte  Weintraud 
nur  in  einem  Falle  von  Lebercirrhose ,  wo  der  Patient  schon  in  tiefem  Coma  lag, 
etwa  10  Stunden  vor  dem  Tode  das  Unvermògen  der  Leber,  aus  citronensaurem 
Ammoniak  Harnstoff  zu  bilden,  constatiren.  In  den  zwei  von  Mùnzer  mitgetheilten 
Fàllen  von  acuter,  gelber  Leberatrophie  und  Phosphorvergiftung ,  wo  auch  die  mi- 
kroskopische  Untersuchung  einen  vollstàndigen ,  nekrotischen  und  fettigen  Zerfall 
der  Leberzellen  constatirte,  war  in  dem  kurz  vor  dem  Tode  entnommenen  Harne 
das  Verhàltniss  von  Ammoniakstickstoff  zu  Gesammtstickstoff  wie  70.0  resp.  32.6 :  100. 
Auf  Grund  seiner  Beobacbtung  am  Menschen  sagt  Weintraud,  dass  die  harnstoff- 
bildende  Function  der  Leber  eine  fiir  den  Organismus  derart  bedeutsame  ist,  dass 
wahrnehmbare  Stòrungen  derselben  mit  dem  Fortbestehen  des  Lebens  sich  nicht 
vereinbaren  lassen.  Dieser  Satz  bedarf  insofern  einer  Berichtigung,  als  im  Thier- 
experiment  schon  lange  vor  dem  Tode  diese  Stòrung  wahrgenommen  werden  kann. 
So  ertragen  die  Hunde  mit  Eckrscher  Fistel  keine  Fleischfiitterung,  vermògen  nicht 

l)  Archiv.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  32,  193  f.  —  Dieser  Band  S.  316  u.  f. 
«)  Ebenda.  31,  37. 
•)  Ebenda  33,  193  f. 
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verfiitterte  Ammoniaksalze  in  Hamstoff  umzuwandein  und  zeigen  nach  Dosen,  die 
fùr  gesunde  Thiere  indiflferent  sind ,  die  hochgradigsten  Vergiftungserscheinungen. 
Ein  wahrnehmbares  Zeichen  auch  beim  Menschen  ist  der  gesteigerte  Procentgehalt 
des  Ammoniakstickstoffs  im  Harn.  In  den  Fàllen,  wo  nach  Eingabe  von  Ammo- 
niaksalzen  keine  Steìgerung  im  Procentgehalt  des  Ammoniakstickstoffs  stattfindet, 
ist  offenbar  die  Zahl  der  functionsfahigen  Leberzellen  gross  genug,  um  noch  dieses 
Plus  von  NH3  zu  bewàltigen.  Wie  die  klinische  Beobachtung  und  das 
Thierexperiment  zeigt,  vermag  selbst  nach  sehr  umfangreichen  -Vcr- 
òdungen  des  Leberparenchyms  der  zuriickbleibende  functionsfahige 
Rest  der  Zellen  den  zur  Erhaltung  des  Lebens  nòthigen  Dienst  zu  ver- 
seli e  n.     Dem  analog  sind  auch  die  an  der  Schilddnise  gemachten  Beobachtungen. 

Der  Ammoniakgehalt  der  Leber ,  der  Muskeln,  der  Nieren  und  der  Magen- 
schleimhaut  des  Venenfistelhundes  weicht  nicht  von  dem  der  gesunden  Hunde  ab. 
Ausser  Blut  zeigt  nur  das  Gehirn  einen  doppelt  so  grossen  Ammoniakgehalt  (20.9) 
wie  beim  Hunde  nach  Fieischfiitterung  (10.7).  Nach  Brot-  und  Milchfdtterung 
fanden  wir  im  Hundehim  5.5  und  beim  Pferd  in  der  grauen  Substanz  8.3,  in  der 
weissen  5.9  mg  NH8  in  100  g.  Dieser  Umstand  ist  beachtenswerth  und  vielleicht 
sind  die  bei  unseren  Hunden  sowie  beim  Menschen  beobachteten  cerebralen  Stòrungen 
hierauf  zuriickzufiihren.  Bemerkenswerth  ist  ferner  der  Fcttansatz  und  die  That- 
sache,  dass  wàhrend  der  zwei  Wochen  forcirter,  stickstoffreicher  Nahrung  das 
Kòrpergewicht  des  Hundes  Constant  blieb,  im  Gegensatz  zu  unseren  fruheren  Venen- 
fistelhunden,  die  fortdauernd  bis  zum  Tode  an  Kòrpergewicht  abnahmen. 

Der  von  Lieblein1)  gegen  uns  erhobene  Einwand,  es  sei  die  im  Harne  ge- 
fundene  Ammoniakmenge  viel  zu  gering,  um  daraus  die  nach  der  Eck'schen  Fistel, 
resp.  nach  der  Leberexstirpation  auftretenden  Intoxicationserscheinungen  zu  erklaren, 
erledigt  sich  durch  die  voranstehenden  Zahlen.  Thatsàchlich  zeigen  die  Hunde  mit 
Eck'scher  Fistel  nach  Fùtterung  mit  carbaminsaurem  Natron  oder  citronensaurem 
Ammoniak  in  Dosen,  welche  fùr  gleich  grosse  Hunde  ganz  unschàdlich  sind,  die 
intensivsten  Vergiftungserscheinungen.  Die  Menge  des  Ammoniaks  im  Biute  des 
Hundes  zur  Zeit  der  schweren  Vergiftung  war,  absolut  genommen,  ganz  gering  — 
5.5  mg  in  ìooccm  Blut.  —  Sie  ùberstieg  aber  den  normalen  Gehalt  des  arteriellen 
Blutes  um  das  3.66fache!  Der  Grund,  weshalb  die  Thiere  mit  Venenfistel  oder 
nach  Zerstòrung  des  Lebergewebes  schon  bei  so  niedrigem  Ammoniakgehalte  des 
Blutes  vergiftet  wurden,  liegt  eben  darin,  dass  die  Leber  das  Ammoniak  nicht  mehr 
oder  nicht  voilstàndig  zu  Hamstoff  umwandeln  kann.  Gesunden  Thieren  mussen 
unvergleichlich  gròssere  Dosen  von  carbaminsauren  Salzen  —  0.3  bis  0.6  g  per 
Kilogramm  —  intravenòs  beigebracht  werden,  um  àhnliche  Vergiftungserscheinungen 
hervorzurufen,  wovon  sich  meistens  die  Thiere  auch  bald  erholen ,  denn  die  Um- 
wandlung  des  Ammoniaks  resp.  der  Carbaminsàure  zu  Hamstoff  ist  eine  fast  mo- 
mentane.  Zur  Zeit,  wo  der  Hund  im  arteriellen  Biute  5.5  mg  NHj  hatte,  enthielt 
der  Harn  nur  0.2  Proc.  Ammoniak.  Absolut  genommen  ist  diese  Menge  gar  nicht 
abnorm  gross.   Der  Procentgehalt  an  Ammoniak  im  Harne  gesunder  Thiere  ist  òfters 
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ebenso  gross.  Maassgebend  ist  hier  das  Verhàltniss  von  Ammoniakstickstoflf  zu 
Gesammtstickstoff,  das  in  vorliegendem  Falle  statt  4:100,  16.4:100  betràgt. 

Von  alien  operativen  Eingriffen,  welche  zur  Erklàrung  der  Leberfunction 
gemacht  wurden  —  Unterbindung  der  drei  Darmarterien,  Leberexstirpation,  Venen- 
fìstel, Eingiessen  von  Saure  in  den  Ductus  choledochus  —  hat  die  Venenfìstel  am 
meisten  zur  Aufklàrung  beigetragen.  Hier  sehen  wir  den  ursachlichen  Zusammen- 
hang:  Ableitung  des  Pfortaderblutes  in  die  Vena  cava,  wodurch  der  Leber  die 
Mòglichkeit  genommen  ist,  das  Ammoniak  des  Pfortaderblutes  in  Harnstoff  umzu- 
wandeln;  Anhàufung  des  Ammoniaks  im  Biute;  Intoxication.  Hier  kann  von  neiner 
tiefgreifenden  Abnahme  aller  vitalen  Functionen,  welche  in  letzter  Reihe  auch  die 
elementarsten  chemischen  Leistungen  des  Organismus,  darunter  die  Harnstoffbildung, 
trifft",  nicht  die  Rede  sein.  Futtert  man  Venenfistelhunde  mit  carbaminsaurem 
Natron  oder  Fleisch,  so  zeigen  die  Thiere  die  starksten  Vergiftungssymptome, 
kònnen  sich  aber  da  von  ganz  erholen,  Tage  und  Wochen  lang  relativ  wohl  befinden, 
bis  eine  erneute,  von  der  kranken  Leber  nicht  mehr  zu  bewàltigende  Zufuhr  Am- 
moniak liefernder  Nahrung  den  Tod  herbeifiihrt.  Wir  sind  aber  weit  davon  ent- 
fernt,  die  iibermàssige  Ammoniakzufuhr  in  alien  Fàllen  als  den  ausschliesslich 
schàdigenden  Factor  zu  betrachten.  Sicher  ist  das  Ammoniak  nicht  die  einzige 
schàdliche  Substanz,  welche  der  Leber  mit  dem  Pfortaderblute  zugefuhrt  wird  und 
die  sie  zu  entgiften  hat.  Es  ist  mòglich,  dass  nach  Sàureinfusion  durch  den  Ductus 
choledochus  oder  Unterbindung  der  Darmarterien  in  der  Leber  selbst  giftige  Pro- 
ducte  entstehen.  Die  nach  diesen  Eingriffen  oder  nach  der  Leberexstirpation  sich 
im  Organismus  abspielenden  Processe  alle  zu  erkennen  und  sie  aus  einander  zu  halten, 
wird  uns  nicht  so  bald  gelingen.  Wie  die  klinische  Erfahrung  und  die  Versuche 
von  uns,  Pick  und  Lieblein  an  Thieren  zeigen,  erfolgt  hàufig  der  letale  Ausgang 
noch,  bevor  eine  Zunahme  des  Ammoniakstickstoffs  oder  eine  Verminderung  des 
Harnstoffes  im  Harne  zu  bemerken  sind. 

In  unseren  ersten  Versuchen  haben  wir  nach  Anlegung  der  Venenfìstel  resp. 
Venenfìstel  und  Arterienligatur,  die  Harnsaure  in  dem  alkalisch  reagirenden  Harne 
erheblich  vermehrt  gefunden.  Wir  liessen  es  offen,  ob  diese  vermehrte  Ausscheidung 
der  Harnsaure  von  einer  Steigerung  der  Alkalescenz  herruhrt  oder  eine  andere  Ur- 
sache  hat.  Nachdem  nun  Lieblein  constatirte,  dass  nach  Zerstòrung  des  Leber- 
parenchyms  durch  Sàureinjection  in  den  Ductus  choledochus,  in  dem  sauer  rea- 
girenden Harne  die  Harnsaure  ebenfalls  vermehrt  ist,  glauben  auch  wir,  dass  seine 
Erklàrung ,  wonach  die  vermehrte  Harnsaure  auf  ausgedehnten  Kernschwund  der 
Leberzellen  und  consecutive  Abspaltung  der  Nucleinbasen  zuriickzufuhren  sei,  dem 
wirklichen  Sachverhalte  entspricht. 

Wir  kommen  jetzt  auf  die  oben  aufgeworfene  Frage:  Ist  die  Leber  bei 
Sàugethieren  der  ausschliessliche  Sitz  der  Harnstoffbildung  ?  zuriick. 

Auf  Grund  : 

1.  der  Durchblutungs versuche  von  v.  Schròder  und  Salomon, 

2.  der  Thatsache,  dass  das  mit  dem  Pfortaderblute  zugefùhrte  Ammoniak  in 
der  Leber  zuriickgehalten  wird,  und 
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3.  der  sehr  erheblichen  Verminderung  des  Harnstoffes  im  Harne,  nach  mòg- 
lichst  volistandiger  Exstirpation  der  Leber,  erachten  wir  die  harnstoffbildende 
Function  der  Leber  als  erwiesen. 

Der  Umstand,  dass  bei  Venenfistelhunden  sich  friiher  oder  spàter  Carbaminsaure- 
vergiftung  einstellt,  wobei  der  Ammoniakgehalt  des  Blutes  mehr  als  das  Dreifache 
des  Normalen  betràgt,  zeigt  deutlich,  dass,  selbst  wenn  die  anderen  Organe  Harnstoff 
aus  carbaminsaurem  Ammoniak  zu  bilden  vermòchten,  fùr  die  Dauer  sie  die  hierauf 
bezugliche  Leistung  der  Leber  zu  compensiren  nicht  im  Stande  sind  und  folglich 
die  Mitwirkung  der  Leber  hierbei  far  den  Organismus  eine  Lebensfrage  ist  Wir 
miissen  bedenken,  dass  der  Leber  ausser  dem  Ammoniak  aus  dem  Verdauungscanal  und 
durch  die  Leberarterie  noch  indirect  durch  die  Darmarterien,  welche  vermittelst  der 
Capillaren  ihr  Ammoniak  wieder  an  die  Pfortader  abgeben,  aus  dem  grossen  Kreis- 
laufe  Ammoniak  zugefrihrt  wird.  Die  Leber  hat  die  Aufgabe,  nicht  allein  das  Am- 
moniak aus  dem  Verdauungscanal,  sondern  auch  einen  erheblichen  Theil  des  in 
anderen  Organen  gebildeten  Ammoniaks  in  Harnstoff  zu  verwandeln.  Andererseits 
enthàlt  nach  unseren  Bestimmungen  das  von  den  Geweben  abfliessende,  venose  Blut 
einen  wechselnden,  aber  durchschnittlich  merklich  hòheren  Ammoniakgehalt,  als  das 
arterielle.  (Im  Mittel  2.7  in  der  Vena  cava,  gegen  1.5  in  der  Arterie.)  Nament- 
lich  ist  bei  Hungerhunden  und  den  Pflanzenfressern  der  Unterschied  bedeutend. 
Drechsel  hat  die  Carbaminsaure  im  Biute  nachgewiesen  und  bei  dem  geringen 
Ammoniakgehalte  des  Blutes  ist  vielleicht  alles  Ammoniak  unter  normalen  Er- 
nahrungsverhaltnissen  nur  in  Form  des  carbaminsauren  Salzes  darin  enthalten.  Da 
das  arterielle  Blut  weniger  Ammoniak  als  das  venóse  enthàlt,  so  ist  es  mòglich,  dass 
schon  im  fliessenden  Biute,  noch  bevor  es  das  linke  Herz  erreicht,  eine  Umwandlung 
des  carbaminsauren  Ammoniaks  zu  Harnstoff  vor  sich  geht.  Ob  die  Lunge  hierbei 
einen  activen  Antheil  hat,  wàre  auch  noch  zu  untersuchen. 

Eine  andere  wichtige  Frage  ist  folgende:  Wird  der  Harnstoff  nur  aus  Ammo- 
niak resp.  Carbaminsaure  im  Thierkòrper  gebildet?  Aus  den  bekannten  Unter- 
suchungen  von  Voit,  sowie  den  spàteren  von  Pfliiger  und  Bleibtreù  wissen  wir. 
dass  durchschnittlich  86.6  Proc.  des  Eiweissstickstoffes  im  Organismus  zu  Harnstoff  um- 
gewandelt  werden.  Der  eine  von  uns1)  hat,  gemeinschaftlich  mit  Schultzen,  vor 
vielen  Jahren  gezeigt,  dass  die  nachsten  Spaltungsproducte  des  Eiweisses,  wie  Leuciti 
und  Glycocoll,  an  Hunde  verfuttert,  als  Harnstoff  ausgeschieden  werden.  Streng 
genommen  ist  fùr  die  Leber  nur  die  Fàhigkeit,  aus  Ammoniak  Harnstoff  zu  bilden, 
nachgewiesen.  Wenn  beim  Durchleiten  durch  die  Leber  von  Blut,  dem  ameisen- 
saures  Ammoniak  zugesetzt  worden,  in  derselben  Harnstoff  entsteht,  so  spielt  die 
Ameisensaure  dabei  keine  Rolle.  In  den  alkalisch  reagirenden  Leberzellen  wird 
sich  ameisensaures  Natron  und  kohlensaures,  resp.  carbaminsaures  Ammoniak  bilden, 
das  dann  zu  Harnstoff  wird.  Vermag  aber  die  Leber,  wenn  dem  Biute  statt 
ameisensaurem  Ammoniak  Glycocoll  oder  Leucin  zugesetzt  wird,  dasselbe  direct  in 
Harnstoff  zu  verwandeln,  oder  miissen  diese  Amidosàuren  erst  in  einem  anderen 
Organe  zu  Carbaminsaure   oxydirt  werden?     Es  ist  mòglich,  dass  in  anderen  Or- 


*)  Nencki's  Opera  omnia  1,  1. 
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ganen  die  zahlreichen,  stickstoffhaltigen  Spaltungsproducte  des  Eiweisses  direct  zu 
HarnstoflF  werden,  ohae  vorher  zu  Carbaminsaure  oxydirt  zu  sein.  Aus  Lysatinin 
uud  Arginili  wird  durch  einfache  Hydratation  Harnstoflf  abgespalten.  Mehr  als 
ìoProc.  des  Eiweissstickstoflfes  werden  in  unseren  Organen  in  chemisch  dem  Harnstoflf 
nahestehende  Substanzen  verwandelt,  ohne  dass  wir  ihre  Bildung  der  Leber  zu- 
schreiben.  Direct  aus  Eiweiss  vermag  die  Leber  keinen  Harnstoflf  zu  bilden.  Das 
geht  aus  den  Versuchen  von  Schòndorff1)  hervor.  Das  Blut  hungernder  Hunde 
unterscheidet  sich,  was  den  Gehalt  an  Serumeiweiss  betriflft,  in  nichts  von  dem  gut 
gefiitterter  Hunde.  Wird  solches  Serumeiweiss  verfìittert,  so  findet  eine,  dem  Stick- 
stoflfgehalte  desselben  entsprechende  Steigerung  des  Harnstoflfes  im  Harne  statt. 
Dagegen  bei  der  Durchleitung  von  Hungerblut  durch  die  Organe  und  Leber  eines 
hungernden  Thieres  findet  keine  Verànderung  im  HarnstofFgehalte  des  Blutes  statt. 
Wohl  aber  ist  der  Harnstoflf  im  Biute  vermehrt,  wenn  Hungerblut  durch  die  Or- 
gane und  Leber  eines  gut  genàhrten  Thieres  durchgeleitet  wird.  Unsere  Bestim- 
mungen  haben  eben  gezeigt,  wie  gross  der  Ammoniakgehalt  der  Muskeln  und  der 
Leber  wohlgenàhrter ,  im  Vergleich  zu  dem  hungernder  Thiere  ist.  Im  zweiten 
Falle  nimmt  das  Hungerblut  beim  Durchleiten  durch  die  Hinterextremitat  des  mit 
Fleisch  genàhrten  Hundes  das  vorhandene  Ammoniak  auf ,  das  dann  beim  nach- 
herigen  Durchleiten  durch  die  Leber  zu  Harnstoflf  umgewandelt  wird. 

Wir  kommen  daher  zu  dem  Schlusse,  dass  es  fùr  den  Sàugethierkòrper  vor- 
eilig  wàre,  die  Harnstoflfbildung  ausschliesslich  in  die  Leber  zu  verlegen.  Unsere 
Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  in  alien  Organen  nach  Eiweisszufuhr  neben  er- 
hòhter  Oxydation  eine  vermehrte  Ammoniakbildung  stattfindet,  die  bei  Hunger  auf 
ein  Minimum  herabsinkt.  Der  gròsste  Theil  des  NahrungsstickstofFes  diirfte  daher  in 
den  Organen  zu  Carbaminsaure  oxydirt  werden,  welche  wiederum,  wenn  nicht  alle, 
so  doch  zum  grossen  Theil,  in  der  Leber  zu  Harnstoflf  wird. 

Zum  Schlusse  erfullen  wir  die  angenehme  Pflicht,  Herrn  Dr.  E.  Kotijar,  der  uns 
namentlich  bei  den  Operationen  geholfen  hat,  unseren  verbindlichsten  Dank  auszu- 
sprechen. 


Eine  Bemerkung,  die  Ausscheidung  dem  Organismus 
fremder  Stoffe  in  den  Magen  betreffend 

von 

M.  Nencki. 

Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  36,  400. 

Die  unter  obigem  Titel  von  Dr.  P.  Bongers  im  35.  fìd.,  S.  415  des  Archivs 
fiir  eiperimentelle  Pathologie  und  Pharmakologie  veròflfentlichte  Untersuchung  ver- 
anlasst  mich  zu  folgender  Bemerkung. 

Herr  Dr.  Bongers  findet,  dass,  wenn  einem  Hunde  subcutan  oder  mittelst 
Klysma  gewisse  Alkaloidc,  aromatische  Substanzen  oder  Korper  der  Fettreihe  bei- 

*)  Pflùger's  Archiv  54,  420. 
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gebracht  werden,  diese  nach  einiger  Zeit  in  den  Magen  hinein  ausgeschieden  werden. 
Hinsichtlich  des  Zustandekommens  dieser  Ausscheidung  ist  Bongers  der  Ansicht, 
dass  die  unter  die  Haut  gespritzten,  oder  als  Klysma  verabreichten  StoflFe  „zunàchst 
durch  Resorption  in  den  Blutkreislauf  gelangen,  durch  dessen  Vermittelung  die 
Magen wànde  erreichen  und  nun  durch  die  Magendrusen ,  oder  auf  dem  Wege  der 
sogenannten  Transsudation,  in  das  Mageninnere  ausgeschieden  werden".  Mit  Riick- 
sicht  auf  eine  Mittheilung  von  Griitzner,  welcher  nachgewiesen  hat,  dass  mit 
gleichen  Theilen  0.6  proc.  Kochsalzlòsung  angeriihrte,  pulverfórmige  Substanzen 
(Kohlenpulver,  Stàrkekòrner,  Senfkòrner,  feingeschnittene  Haare)  bei  Menschen  und 
bei  Thieren  nach  Einbringung  in  das  Rectum  durch  antiperistaltische  Bewegung  des 
Darmes  bis  in  den  Magen  gelangen,  ist  Bongers  der  Ansicht,  dass  es  sich  schwer 
feststellen  lassen  wiirde,  ob  ein  derartiger  Vorgang  bei  seinen  Versuchen  mitgewirkt 
habe  und  hàlt  ihn  iibrigens  fur  unwahrscheinlich.  Dem  gegeniiber  will  ich  be- 
merken,  dass  fremde  Stoffe,  die  nicht  einmal  subcutan  oder  per  Klysma,  sondern 
direct  in  den  Magen  hinein  gebracht  werden,  doch  nicht  in  den  Magensaft  ubergehen. 

Nach  den  Angaben  von  Leineweber,  Blanchier  und  Bochefontaine, 
Kandidoff  und  Bongers  geht  Salicylsaure  nach  subcutaner  Einspritzung  in  dea 
Mageninhalt  iiber.  Mein  oesophagotomirter  Magenflstelhund  erhielt  durch  die  Magen- 
flstel  mit  fein  zerhacktem  Fleisch  5  g  salicylsaures  Natrium.  18  Stunden  spàter  wurde 
der  iibrigens  leere  Magen  mit  lauwarmer,  physiologischer  Kochsalzlòsung  einmal 
ausgewaschen ,  worauf  behufs  Gewinnung  des  Magensaftes  er  die  Scheinfùtterung 
bekam,  wobei,  wie  bekannt,  die  Fleischstiicke  wieder  zum  Halse  herausfielen.  Nur 
etwa  die  ersten  3occm  des  Saftes  waren  farblos  und  klar;  dem  spàter  secernirten 
Safte  war  Galle  beigemischt.  Nach  einer  Stunde  wurde  die  Scheinfùtterung  unter- 
brochen.  Die  ersten  klaren  30ccm,  sowie  der  spàter  secernirte,  gallehaltige  Saft, 
etwa  60  ccm,  wurden  jeder  fiir  sich  mit  Soda  neutralisirt,  auf  dem  Wasserbade  ver- 
dunstet  und  mit  Alkohol  extrahirt.  Die  Probe  ohne  Galle,  nach  Verdunsten  des 
Alkohols,  in  einigen  Cubikcentimetern  Wasser  gelòst,  gab  mit  einigen  Tropfen  Ver- 
dun nter  Eisenchloridlòsung  versetzt,  nur  eine  ròthliche  Fàrbung,  von  Sulfocyansaure 
des  Magensaftes  herrùhrend;  dagegen  gab  der  gallehaltige  Saft  eine  intensive  Violett- 
fàrbung.  Auch  in  den  nàchsten  Tagen  war  dem  secernirten  Magensafte  immer  Galle 
beigemischt,  vielleicht  die  Folge  der  verabreichten  Salicylsaure. 

Etwa  zwei  Wochen  spàter,  als  der  Hund  sich  vollkommen  erhoite,  habe  ich  den 
Versuch  gemeinschaftlich  mit  Herrn  Dr.  Suck  wiederholt.  Um  mehr  Saft  zu  be- 
kommen,  liessen  wir  den  Hund  einen  Tag  vor  der  Scheinfùtterung  hungern.  Um 
7  Uhr  Morgens  erhielt  der  Hund  wiederum  eine  Lòsung  von  5  g  salicylsauren  Na- 
triums  mit  600  ccm  Milch  in  den  Magen.  8V2  Stunden  spàter  wurde  der  Magen  mit 
lauwarmem  Salzwasser  einmal  ausgewaschen  und  die  Scheinfùtterung  begonnen. 
Auch  jetzt  waren  die  ersten  60  ccm  des  von  etwas  Schleim  fìltrirten  Magensaftes 
wasserklar  und  farblos;  dem  spàter  secernirten  war  Galle  beigemischt.  Der  klare 
Saft  enthielt  keine  Salicylsaure,  der  gallehaltige  gab  mit  Eisenchlorid  starke,  violette 
Fàrbung.     Xach  den  Versuchen  des  Herrn  Suck1)  ist  Salicylsaure,  innerlich  ver- 

l)  Die  Versuche  des  Herrn  Suck  sind  in  einer,  der  medicinischen  Facultàt  in  Dorpat 
als  Doctordissertation  vorgelegten  Arbeit  ausfuhrlich  mitgetheilt.     Siene  unten. 
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abreicht,  oder  nach  subcutaner  Injection,  im  Biute  und  den  meisten  Organea  leicht 
nachzuweisen.  In  beiden  Fàllen,  zur  Zeit,  wo  der  Saft  des  Hundes  gesammelt  wurde, 
enthielt  sein  Harn  reichlich  Salicylsaure. 

Hàtten  wir  den  Magensaft  nicht  rein  gesammelt  und  den  reinen  von  dem  galle- 
haltigen  getrennt,  so  hàtten  wir  in  dem  ausgespiilten  Mageninhalt  —  ein  Verfahren, 
das  von  alien  Experimentatoren  angewendet  wurde  —  sicher  Salicylsaure  gefunden. 
Nur  dann  ist  der  Uebergang  eines  fremden  Stoffes  in  den  Magensaft  als  nachgewiesen 
zu  betrachten,  wenn  wirklich  reiner  Magensaft,  ohne  jede  andere  Beimischung,  unter- 
sucht  wurde. 


Ueber  das  Verhalten  und  die  topographische  Vertheilung 
einiger  aromatischen  Verbindungen  im  Thierkdrper 

von 

0.  Suck. 

lnaag.  -  Dissert.  Dorpat.  —  Referirt  von  den  Heraus- 
gebern. 

Verf.  untersuchte  im  pharmakologischen  Sinne  folgende  Verbindungen: 

CH 

1.  Anilidmethylsalicylsàure,  C6H6 — ^<iccy—C  H  (OHV    D*eser&°rPer 

wurde  von  Prof.  Nencki  erhalten,  er  stellt  sich  als  weisses  krystallinisches  Pulver 
dar,  rhombische  Schuppen,  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  lòslich,  leichter  lòslich  in 
heissem  Wasser,  Alkohol  und  Aether.  Lasst  sich  leicht  aus  Kalilaugelòsungen  um- 
krystatlisiren.  Giebt  mit  FeCl8  Salicylsaurereaction.  Diese  Verbindung  zeigt  keinen 
schàdlichen  Einfluss  auf  den  Organismus  sogar  in  Dosen  von  5  bis  log  prò  die 
(bei  einem  Hunde  von  34  kg  Kòrpergewicht).  Nach  Einnahme  dieses  Kòrpers  giebt 
der  Harn  eine  deutliche  violette  Fàrbung  mit  FeCl3;  es  vergròssert  sich  hierbei  die 
Menge  der  Aetherschwefelsauren,  so  dass  sie  sich  zu  den  Gesammtschwefelsauren 
wie  1 : 4  verhalten.  Es  gelang  jedoch  dem  Verf.  nicht ,  trotz  Anwendung  der  ver- 
schiedensten  Methoden,  diesen  Kòrper  aus  dem  Harn  auszuscheiden.  Einen  Einfluss 
auf  Temperaturerniedrigung  des  Kòrpers ,  welchen  man  erwarten  konnte ,  verursacht 
diese  Verbindung  nicht. 

2.  a-Oxyuvitinsàure,  QH8(OH)(CH,)(COOH),  *)>  gent  ohne  Aenderung 
in  den  Harn  iiber;  es  vergròssert  sich  die  Menge  von  Aetherschwefelsauren,  der  Harn 
giebt  violette  Fàrbung  mit  FeCl8.  Das  Pràparat  in  Dosen  von  4g  prò  die  erwies 
sich  als  starkes  Diureticum. 

3.  Aethylàther  der  a-Oxyuvitinsàure, 

C6H2(OH)(CH8)(COOH)(COOC2H6), 
wird  aus  dem  Harn  in  verseif ter  Form  als  a  -  Oxyuvitinsaure  ausgeschieden  ;  ver- 
gròssert in  sehr  geringem  Maasse  die  Menge  der  Aetherschwefelsauren,  paart  sich 
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ebenfalls  mit  Glycuronsaure  nicht.  Dosen  von  log  prò  die  fur  einen  Hund  zeigten 
keinen  schàdlichen  Hnfluss;  auf  Pflanzenfresser  wirkt  es  dagegen  toxisch.  Auch 
diese  beiden  letzten  Kòrper  wirken  auf  Erniedrigung  der  Kòrpertemperatur  nicht  ein. 
Im  zweiten  Theil  seiner  Arbeit  untersuchte  Verf.  die  Vertheilung  dieser  Kòrper 
im  Organismus,  fugte  hier  Salicylsaure  hinzu  und  legte  auf  dieselbe  das  Haupt- 
gewicht.  Zu  den  Versuchen  dienten  Kaninchen,  Katzen  und  Hunde;  sie  erhielten 
Salicylsaure  oder  salicylsaures  Natrium  per  os  oder  subcutan  in  Mengen  von  0.5  bis 
1.5  g  prò  1  kg  Kòrpergewicht.  Nach  etwa  vier  Stunden  tòdtete  man  das  Thier,  in- 
dem  man  das  Blut  durch  die  Art.  carotis  herausliess,  und  wusch  die  Leiche  aus 
durcb  die  Aorta  ascendens  und  descendens  mit  einer  Lòsung  von  2  Proc.  Rohrzucker 
und  0.6  Proc.  Kochsalz  so  lange,  bis  die  durch  die  Vena  cava  herausfliessende 
Fliissigkeit  vollstàndig  farblos  wurde.  Einzelne  Organe  wurden  mit  Sand  zerrieben 
und  unmittelbar  mit  Aether  extrahirt;  manchmal  wurden  sie  vorher  mit  Salzsàure 
angesàuert.  Aether  wurde  abgegossen,  abgedampft,  nach  Befreiung  von  HCl  mit 
FeCl3  behandelt.  Es  zeigte  sich,  dass  man  die  Anwesenheit  von  Salicylsaure  in 
sammtlichen  Organen  constatiren  konnte.  Das  Gehirn  und  Pankreas  miissen  vorher 
angesàuert  werden,  damit  nachher  eine  Fàrbung  mit  FeCl3  beobachtet  werden  kaon; 
im  Biute  gelang  es  ebenfalls  nicht  immer,  die  Anwesenheit  von  Salicylsaure  ohne 
vorheriges  Ansàuern  zu  constatiren.  In  den  Magensaft,  wie  oben  in  der  Arbeit 
von  Prof.  Nencki  angegeben,  geht  die  Salicylsaure  nicht  iiber. 


Ueber  den  Chlorgehalt  des  Blutes  und  der  Organe  bei  den 
pathologischen  Processeli  im  Thierorganismus 

von 

J.  Wyrzikowsky. 

Inaug.-Disscrt.  Petersburg.  —  Referirt  von  den  Heraus- 
gebernt 

Gegenwàrtige  Dissertation  ist  einigermaassen  eineFortsetzung  der  Untersuchungen, 
die  Prof.  Nencki  iiber  die  physiologische  Bedeutung  des  Chlors  und  der  Halogene 
ausfuhrte  und  die  im  Jahre  1894  unter  dem  Titel  „Studien  iiber  das  Chlor  und  die 
Halogene  im  Thierkòrper"  l)  veròffentlicht  wurden.  Ebenso  wie  vorher  wurden  *u 
den  Versuchen  Hunde  benutzt;  man  rief  bei  ihnen  pathologische  Zustànde  hervor> 
tòdtete  sie  dann  durch  vollstàndiges  Herauslassen  des  Blutes,  wonach  die  Chlormenge 
in  den  einzelnen  Organen  bestimmt  wurde;  bei  den  Bestimmungen  wurde  dieselbe 
Methode,  wie  auch  vorhin,  angewendet. 

Die  erste  Versuchsreihe  umfasst  Thiere,  denen  in  der  Nahrung  kein  Chlor  ge- 
geben  wurde  (Chlorhunger).  Man  nàhrte  sie  im  Laufe  von  einigen  Wochen  vor  der 
Operation  mit  Fleisch,  das  eine  làngere  Zeit  in  immer  neuen  Mengen  von  destilliriem 

l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  34,  313-  —  Dieser  Band  S.  472. 
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Wasser  gekocht  wurde;  das  Fleisch  enthielt  kaum  Spuren  von  Chlor;  zu  dieser 
Nahning  fìigte  man  etwa  1  Proc.  phosphorsaures  Natrium  hinzu.  Die  Analysen 
ergaben  in  den  Organen  und  im  Blut  dieser  Thiere  Chlormengen ,  die  sich  wenig 
von  der  Norm  unterscheiden;  im  Harn  dagegen  fand  man  kaum  Spuren  von  Chlor. 
Dasselbe  Resultat  wurde  ebenfalls  bei  einem  Hunde  erhalten,  der  im  Laufe  von  drei 
Tagen  vor  der  Operation  vollstàndig  ausgehungert  wurde.  Aus  diesen  Resultaten 
kann  der  Schluss  gezogen  werden,  dass  der  Organismus  die  Chlormenge  auf  einem 
gewissen  constanten  Niveau  zu  erhalten  sucht;  es  erfolgt  wahrscheinlich  aus  dem 
Darme  eine  wiederholte  Resorption  in  das  Blut  hinein ,  obwohl  das  Chlor  im  Biute 
zum  Theil  vielleicht  aus  der  Zersetzung  des  organisirten  Eiweisses  herstammt,  das 
zur  Nahrung  des  Thieres  wàhrend  seines  Hungerns  verbraucht  wird. 

Die  zweite  Versuchsreihe  wurde  an  Hunden  ausgefuhrt,  bei  denen  man  kiinst- 
liche  Nephritis  durch  Unterhauteinspritzungen  von  5  Proc.  wàsseriger  Lòsung  von 
Aloin  hervorrief.  Auch  diese  Versuchsreihe  ergab  keine  deutlichen  Abweichungen 
von  der  Norm;  man  beobachtete  eine  gewisse  Verringerung  der  Chlormenge  im 
Biute  und  deren  Vergròsserung  in  denjenigen  Organen  und  Stellen,  wo  sich  An- 
schwellungen  und  Abscesse  gebildet  hatten. 

Die  dritte  Versuchsreihe  wurde  an  mit  Diphtherie  angesteckten  Hunden  aus- 
gefuhrt; die  Krankheit  der  Thiere  war,  wie  gewòhnlich,  mit  Temperaturerhòhung  ver- 
bunden.  Hier  fand  man  in  vielen  Organen  und  im  Biute  eine  deutliche  Vergròsserung 
der  Chlormenge  (das  Blut  gab  Zahlen  0.39,  0.30  und  0.31  Proc.,  bei  der  Norm 
0.27  Proc.).  Verhàltnissmàssig  geringere  Mengen  als  normal  fand  man  in  den  Knochen 
dieser  Thiere.  Im  Harn  beobachtete  man  wàhrend  der  Krankheit  eine  Verminderung 
der  ausgeschiedenen  Chlormenge.  Indem  Verf.  die  Zuriickhaltung  von  Chlor  im 
Organismus  bei  Fieberprocessen  constatirt,  erklàrt  er  die  Ursache  dieser  Thatsache 
nicht. 


Ueber  das  Vorkommen  von  Harnstoff  im  Muskel 
der  Sàugethiere 

von 

M.  Nencki  und  A.  Kowarski. 

Arch.  f.  cxpcrim.  Path.  u.  Pharm.  36,  305.  —  Ausfflhr- 
lich  erschienen  als  Inaug.  -  Dissert.,  Petersburg,  von 
llerrn  Kowarski. 

Die  Angaben  iiber  das  Vorkommen  des  Harnstoffes  im  Muskel  der  Sàugethiere 
sind  seit  vielen  Jahren  wie  die  Nachrichten  iiber  die  Seeschlange.  Im  Jahre  1878 
bestimmte  Picard1)  die  Mengen  Stickstoff,  welche  aus  den  Organextracten  durch 
NaOBr  entwickelt  werden  und  berechnet  aus  dem  gefundenen  Stickstoff  den  Harn- 
stoffgehalt.     Danach  findet  er,  dass  Muskel  den  gròsstcn  Harnstoffgehalt  hat.     Die 


*)  Maly's  Jahresber.  8,  261. 
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Angabe  Demant's  *),  welcher  Harnstoff  als  salpetersauren  Harastoflf  aus  Pferdefleisch 
dargestellt  haben  wollte,  sowie  die  anderen  positiven  Angaben,  hat  sein  Lehrer 
Hoppe-Seyler2)  spàter  dementirt.  Im  Jahre  1884  bestimmte  Haycraft8)  den 
Harnstoffgehalt  im  Muskel  bei  Ruhe  und  Arbeit,  nachdem  er  sich  iiberzeugte,  dass 
Harnstoff  im  Muskel  vorhanden  ist;  im  Jahre  1889  fìnden  Gréhant  und  Quin- 
quaud4)  in  100  g  Muskel  37.8  resp.  107.3  mg  Harastoflf,  wiederum  aus  dem  ent- 
wickelten  Stickstoflf  in  dem  Fleischauszuge  berechnet. 

Anlàsslich  der  Untersuchung  iiber  die  Harnstoflfbildung  bei  den  Saugethieren 
wollten  wir  uns  in  dieser  Frage  Gewissheit  verschaflfen  und  haben  in  einem  Ver- 
suche  2.5  kg  frisone  Hundemuskel  nach  dem  Verfahren  von  v.  Schròder  auf  Harn- 
stoff verarbeitet,  ohne  eine  Spur  Harnstoff  isoliren  zu  kònnen.  In  einem  zweiten 
Versuche  wurde  der  wàsserige  Auszug  von  1  kg  Hundemuskel  mit  Phosphorwolfram- 
saure  und  Salzsaure  vollkommen  ausgefòllt.  Nach  Entfernung  der  uberschùssigen 
Phosphorwolframsaure  mit  pulverigem  Kalk  wurde  das  alkalische  Filtrat  auf  ein 
Liter  gebracht  und  davon  in  zwei  Proben  je  50  resp.  100  g  der  Lòsung  mit  10  g 
krystallisirter  Phosphorsaure  eingedampft,  sodann  drei  Stunden  auf  240  bis  2700 
erhitzt  und  durch  Destillation  mit  Natronlauge  das  entstandene  Ammoniak  bestimmt 
Wir  erhielten  fiir  100  ccm  der  Lòsung  72.6  resp.  73  mg  Ammoniak.  Die  restirenden 
850  ccm  der  Lòsung  wurden  mit  oxalsaurem  Ammoniak  genau  ausgefàllt,  vonKalk- 
oxalat  filtrirt,  zur  Trockne  auf  dem  Wasserbade  verdunstet  und  wiederholt  mit  ab- 
solutem  Alkohol  ausgezogen.  Der  alkoholische  Auszug,  zur  Trockne  verdunstet, 
wurde  von  Neuem  mit  absolutem  Alkohol  und  etwas  Aether  in  der  Kàlte  aufgenommen, 
von  ungelòstem  Salmiak  filtrirt  und  von  Neuem  verdunstet.  Aus  dem  syruposen 
Ruckstande,  der  die  Kreatininreactionen  gab,  suchten  wir  nach  dem  von  Liidy5) 
ausgearbeiteten  Verfahren  Harnstoff  nachzuweisen.  Das  Verfahren  beruht  auf  dem 
Principe,  dass  eine  alkoholische  Harnstofflòsung  mit  alkoholischer  Lòsung  von  ortho- 
Nitrobenzaldehyd,  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  in 

ortho  -  Nitrobenzylidendiureid  =  QH4(N02)CH:™'^^'^tì2 

verwandelt  wird.  Das  ortho-Nitrobenzylidendiurei'd  ist  ein  weisslicher,  krystallinischer 
Kòrper,  der  bei  2000  schmilzt,  in  Wasser  und  Alkohol  sehr  wenig  lòslich  ist  und 
durch  Erwàrmen  mit  verdunnten  Mineralsauren  leicht  in  Harnstoff  und  ortho-Nitro- 
benzaldehyd  zerfàllt.  Der  letztere  Kòrper,  in  alkoholischer  Lòsung  mit  Phenyl- 
hydrazin  versetzt,  fàrbt  sich  sofort  schòn  roth,  indem  er  das  in  scharlachrotben, 
prismatischen  Nadeln  krystallisirende  Hydrazon  =  QH^NO^CHiN.NH.QHs 
giebt.  Zum  Nachweis  des  Harnstoffs  wird  der  alkoholische  Auszug  des  syrupartigen 
Verdampfungsrùckstandes ,  aus  der  eventuell  Harnstoff  enthaltenden  Flùssigkeit  u^ 
einer  alkoholischen  Lòsung  von  ortho-Nitrobenzaldehyd  versetzt.  Nitrobenzaldehyd 
muss  in  solcher  Quantitàt  vorhanden  sein,  dass  aller  Harnstoff,  der  muthmaasslicn 


l)  Maly's  Jahresber.  10,  351. 

*)  Dessen  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie,  S.  644. 

•)  Maly's  Jahresber.  14,  539- 

4)  Compt.  rend.  108,  1092. 

*)  Wieoer  Monatshefte  f.  Chemie  10,  295.  —  Dieser  Band  S.  138. 
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angenonimen  werden  darf,  in  Reaction  tretcn  kann.     Die  alk<  Lòsung  wird 

auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  eingedampft,  hernach  uiit  Alkohol  \ì\> 
kurze  Zeit  erwàrmt  und  der  Alkohol  abgegossen.  Dies  wird  zwei-  bis  dreimal 
1  h.  so  laoge,  bis  alle  in  Alkohol  lòslichen  Stoffe  wieder  entirint  énà 
und  der  Alkohol  mit  Phenvihydrazinlòsung  keine  Farbenreaction  mehr  zeigt,  also 
auch  iiberschussig  zugesetztes  Nitrobenzaldehyd  verschwunden  ist.  War  Harnstoff 
vorhandeu,  so  hinterbleibt  das  Condensationsproduct  —  Nitrobi-nzylidendiureid  — 
aJs  gelbweisser,  pulveriger  Kòrper,  der  sehr  intensi v  an  den  Wanden  der  Porcellan- 
schale  haftet  und  in  Folge  dessen  auch  bei  miaimalen  Mengen  sehr  leicht  wahr- 
genommen  werden  kann.  Nunmehr  wird  der  Riickstand  mit  wenig  verdtìnnter 
-alzsaurem  Phenyihydrazin  iibergossen,  mit  etwa  5  bis  10  Tropfen  einer 
10  proc.  Schwefelsauxe  versetzt  und  zum  Sieden  erhitzt.  —  War  der  Ruckstand 
wirklieh  Nitrobenzylidendiureid,  so  wird  sich  die  Fliissigkeit  sogleich  ròthen,  in  Folge 
Bildung  des  schon  erwàhnten ,  farbigen  Kòrpers  —  des  Phenylhydrazons  des  ortho- 

>benzaldebyds.  Mittelst  dieser  Reaction  konnen  5  mg  Ilarnstoff  noch  gnt  nach- 
gewiesen  werden,  ja  sogar  in  einer  Lòsung,  die  nur  1  mg  Harnstoff  enthielt,  war 
dessen  Anwesenbeit  noch  zu  constatirem 

Es  gelang  aber  nicht,  auch  mittelst  dieser  Reaction  aus  dem  wàsserigen  Auszuge 

Ssog  Hundemuskel  Harnstoff  nachzuweisen. 

Man  kònnte  immerhin  noch  einwenden,  der  Harnstoffgehalt  sei  so  gering?  dass 
bei  der  von  uns  verwendeten  Muskelmenge  der  Nachweis  nicht  mòglich  sei,  Wir 
haben  daher  450  g  Liebig'schen  Fleischextractes  in  kaltem  Wasser  gelòsi  und  mit 
10  Proc,  Phosphorwolframsàure,  der  J  ,0  ihres  Volumens  Salzsàure  zugesetzt  war, 
vollkommen  ausgefàllt.  Es  waren  dazu  ùber  2.5  kg  krystallisirter  Phosphorwolfram- 
sàure notbig.  Aus  den  Versuchen  von  Gumlich1)  und  Schòndorff2)  wissen  wir, 
dass  Harnstoff  in  1-  bis  3  proc.  Lòsung  durch  Phosphorwolframsàure  auch  dann 
nicht  gefàllt  wird,  wenn  die  Lòsung  Ammoniaksalze  und  andere  stickstoffhaltige 
Bestandtheile  des  Haras  enthàlt.  —  Der  Phosphorwolframsaureniederschlag  wurde 
abfìltrirt,  ausgewaschen ,  durch  pulverigen  Kalk  alkalisch  gemacht,  tiltrirt  und  aus 
dem  Filtrate  der  Kalk  durch  oxalsaures  Ammon  ausgefàllt.  Das  Filtrai  vora  Kallc- 
nxalat  wurde  auf  dem  Wasserbade  verdunstet  und  zurTrennung  vom  ausgeschiedenen 
Salmiak  mit  absolutem  Alkohol  extrahirt,  der  alkofaoliscbe  Auszug  von  Neuetn  ver- 
dunstet und  mit  Alkoholàther  behandelt,  wobei  noch  etwas  Salmiak  ungelòst  zuriick- 
blieb.  Jetzt  wurde  der  nach  Verdunsten  des  Alkoholàtfaers  hinterbUebene  syrupòse 
Riickstand  mit  Wasser  aufgenommen  und  mit  Zinkoxyd  zum  Sieden  erhitzt,  wobei 
.lieh  viel  Ammoniak  entwich,  von  dem  noch  gelosten  Salmiak  herrubrend.  Aus 
dem  Filtrate  von  uberschussigem  Zinkoxyd  schieden  sich  nach  dem  Verdunsten  etwa 
auf  die  Halfte  des  ursprùnglichen  Volumens  Krys  tali  druse  n  ab,  wdchc  detta  Aus- 
sehen  nach  Kreatininchlorzink  waren.  Die  Krystalle  wurden  abfiltrirt,  mit  etwas 
Wasser  nachgewaschen  uod  ergaben  nach  dem  Trocknen  folgende  Zahlen:  04931  g 
der  Substanz,  in  schwach  salzsaurem  Wasser  gelòst,  und  in  der  Siedhitze  mit  Soda 


l)  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie  17.  1  ;. 
fj  Pflfigers  Ai  biv  54,  420. 
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im  Ueberschuss  gefàllt,  gaben  0.1084  g  ZaO  =   17.64  Proc.  Zn.      Die  Formel 
(C4H7NsO)aZnCl2  verlangt  17.95  Proc.  Zn. 

Das  Filtrat  von  dem  ausgeschiedenen  Kreatinchlorzink  wurde  mit  Schwefel- 
wasserstoflf  zerlegt,  vom  Schwefelzink  abfiltrirt,  durch  einen  Luflstrom  vom  Schwefel- 
wasserstoff  befreit  und  mit  Aether  wiederholt  extrahirt.  In  den  Aether  ging  in 
reichlichen  Mengen  rechts-Milchsaure  iiber,  welche,  in  das  Zinksalz  verwandelt,  durch 
Krystall wasser  -  und  Zinkbestimmung  identifichi  wurde.  Die  von  Milchsaure  be- 
freite  Lòsung  wurde  mit  Barytwasser  alkalisch  gemacht,  das  uberscbussige  Baryum 
durch  Kohlensaure  entfernt,  filtrirt  und  auf  dem  Wasserbade  verdunstei  Der 
syrupòse  Riickstand  enthielt  noch  reichlich  Kreatin  und  Kreatinin,  die  tbeilweise 
auskrystallisirten.  Die  Mutterlauge  derKrystalle  gab  jedoch,  sowohl  mit  Quecksilber- 
chlorid  als  auch  mit  Pikrinsaure,  krystallinische  Niederschlàge  der  entsprechenden 
Kreatininverbindung.  Nach  mòglichster  Entfernung  des  Kreatins  und  Kreatinins 
extrahirten  wir  die  syrupòsen  Riickstànde  mit  Alkohol  und  Aether  und  suchten  in 
den  alkoholischen  Auszugen  Harnstoff"  nachzuweisen.  Die  Proben  mit  ortho-Nitro- 
benzaldehyd  fielen  negativ  aus.  Wurde  der  alkoholische  Riickstand  in  Wasser  gelòst 
und  mit  Quecksilbernitrat  versetzt,  so  entstand  ein  geringer  weisser  Niederschlag,  der 
sich  im  uberschiissigen  Quecksilbernitrat  wieder  lòste  und  der  sicher  nicht  die 
Harnstoffquecksilberverbindung  sein  konnte,  da  dieser  Niederschlag  mit  Schwefel- 
wasserstoff  zersetzt ,  dann  nach  Verjagen  des  Schwefelwasserstoffs  durch  die  Luft, 
Behandeln  mit  Baryt  und  Kohlensaure,  ein  Filtrat  gab,  das  mit  einer  Lòsung  von 
Diphenylamin  in  Schwefelsaure  nicht  die  geringste  Blaufàrbung,  d.  h.  Reaction  auf 
Salpetersaure  gab,  wàhrend  alle  die  Harnstoffverbindungen  mit  Quecksilbernitrat 
Salpetersàure  in  ihrem  Molekiil  enthalten.  Wir  kommen  daher  zu  dem  Schluss, 
dass  die  Muskeln  der  Sàugethiere  keine,  mit  unseren  doch  sehr  empfind- 
lichen  Reagentien  nachweisbare  Harnstoffmenge  enthalten. 

Nach  den  Bestimmungen  von  Hofmeister1)  wird  Kreatin  in  verdùnnter,  mit 
Salzsaure  versetzter  Lòsung  durch  Phosphorwolframsaure  nicht  gefallt.  Kreatinin 
giebt  mit  Phosphorwolframsaure  ein  krystallinisches  Salz  schon  in  Verdiinnungen  von 
1:12  000.  Da  wir  wegen  der  grossen  Masse  des  Niederschlages  in  den  Filtraten 
sammt  Waschwasser  mehr  als  15  Liter  Fliissigkeit  hatten,  so  war  jedenfalls  ein 
Theil  des  von  uns  gefundenen  Kreatinins  schon  als  solches  im  Fleischextract  vor- 
handen;  ein  anderer  diirfte  von  dem  gelòsten  Kreatin  herriihren.  Die  syrupósen, 
von  uns  erhaltenen  kreatininhaltigen  Riickstànde  enthalten  sicher  noch  andere  stick- 
stofFhaltige  Kòrper,  da  die  Menge  dieses  Syrups  ganz  erheblich  ist.  Die  kùrzlich 
publicirten  Untersuchungen  von  M.  Siegfried2)  ùber  Fleischsaure  und  die  von 
F.  Hai  se  r3)  ùber  Inosinsàure  bringen  uns  ganz  neue  Gesichtspunkte  iiber  den  Stoff- 
wechsel  des  Muskels  und  dùrften  fortgesetzte  Untersuchungen  der  Extractivstoffe  des 
Fleisches  noch  manche  interessante  Thatsache  nach  dieser  Richtung  hin  bringen. 
Xanthinbasen ,  oder  richtiger  durch  ammoniakalisches  Silber  fàllbare  Substaozen, 
enthàlt  das  Filtrat  von  Phosphorwolframsaureniederschlag  nicht.    Das  nach  Ausfàllen 

!)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie  5,  73- 

f)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1894.     Physiol.  Abth.  S.  401. 

a)  Wiener  Monatshefte  f.  Chemie  16,  100  (1895). 
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mit  Phosphorwolframsaure  aus  dem  Filtrate  durch  Erhitzen  mit  Phosphorsàure  auf 
240  bis  2700  erhaltene  Ammoniak  diirfte  hauptsachlich  vom  Kreatin  des  Fleisches 
herstammen.  Wenn  wirklich  Harnstoff  im  Muskel  der  Sàugethiere  vorhanden  wàre, 
so  sehen  wir  nicht  ein,  warum  er  nicht  daraus  darstellbar  sein  solite,  da  er  doch  z.  B. 
aus  dem  Muskel  der  Rochen  und  Haie  nach  gleichen  Methoden  leicht  dargestellt 
werden  kann.  Ebenso  haben  wir  schon  aus  100  g  Hundeblut,  nach  vorausgegangener 
Fàllung  mit  Phosphorwolframsaure,  HarnstofT  als  ortho-Nitrobenzylidendiure'id  dar- 
gestellt. Der  aus  der  alkoholischen  Lòsung  erhaltene  Kòrper  schmolz  bei  2030  und 
gab  nach  dem  Kochen  mit  verdunnter  Schwefelsaure  und  Zusatz  von  Phenylhydrazin 
das  Phenylhydrazon  des  ortho-Nitrobenzaldehyds  in  Form  von  rothen  Krystall- 
nadeln. 


Zur  Synthese  der  Oxyaldehyde  mit  aromatischen  Basen 


J.  Arenson. 

Inaug.  -  Dissert.    Petersburg.    —   Referirt    von    den 
Ilerausgebeni. 

Verf.  hat  folgende  Verbindungen  untersucht..  Furàthylenchinaldin, 
CjHgN — CH=CH — C4H30  (zuerst  von  Srpek,  Ber.  20,  2044  dargestellt),  durch 
Einwirkung  von  Furfurol  und  Chinaldin  bei  Gegenwart  von  Zinkchlorid.  Umkry- 
stallisirt  aus  Benzin  oder  Petrolàther  (80  Proc.  der  theoretischen  Ausbeute):  schnee- 
weisse  Nadeln,  nicht  lòslich  in  Wasser,  leichter  in  heissem  Benzin,  sehr  leicht  in 
Alkohol,  Aether,  Chloroform  und  Benzol;  Schmp.  6o°.  Diese  Base  giebt  mit  Sàuren 
krystallinische  Producte.  Salzsaures  Salz;  gelbe  Nadeln;  schwer  lòslich  in  kaltem 
Wasser,  leichter  in  heissem  Wasser,  Alkohol,  Essigsaure;  zersetzlich  bei  1800.  Platin- 
doppelsalz,  (C^HuNOHQJaPtC^  -f-  2H20;  verliert  sein  Krystallwasser  bei  1050. 
Bichromat  (C,6HuNO)aHaCra07;  gelbes,  krystallinisches  Pulver,  schwer  lòslich  in 
Wasser. 

Piperonàthylenchinaldin,  CjH6N —  CH=CH  —  CjH.^Oj,  dargestellt  von 
Prof.  Nencki  aus  Piperonal  und  Chinaldin  (Ber.  27,  1977.  —  Dieser  Band  S.  456). 
Verf.  hat  folgende  Verbindungen  dieses  Kòrpers  untersucht.  Salzsaures  Salz, 
C18H18N02HC1,  umkrystallisirt  aus  verdtìnnter  Sàure;  gelblichrothe  Nadeln,  die 
bei  2240  schmelzen.  Bichromat,  (C18H18N 02)2H2Cr207;  rother  krystallinischer 
Niederschlag,  schwer  lòslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Pikrat,  ClsHl8N02.  C6H2 
(N02)80H;  glànzende  rothe  Nadeln;  schwer  lòslich  in  kaltem  Alkohol,  leichter  in 
heissem.  Platindoppelsalz,  (C18  Hj  3  N  02  H  Cl)2  Pt  Cl4  ;  hellrother  krystallinischer  Nieder- 
schlag, unlòslich  in  Wasser,  schwer  lòslich  in  Alkohol.  Durch  Einwirkung  des 
metallischen  Natriums  in  alkoholischer  Lòsung  hat  Verf.  aus  dieser  Base  eine  Hydro- 
verbindung  dargestellt.  Salzsaures  Salz  dieser  Verbindung,  C18H19N02.  HC1,  bildet 
weisse  Tafeln,  leicht  verànderlich  an  der  Luft,   die  bei  181   bis  1820  schmelzen. 
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Reine  Hydrobase  krystallisirt  in  seideglànzenden  weissen  Schuppen;  nicht  lòslich  in 
Wasser,  leicht  lòslich  ia  Alkohol  und  Aether;  Schmp.  700. 

Piperonàthylenpicolin,  C5H4N  —  CH=CH  —  C^H^O*.  Verf.  war  der  erste, 
welcher  diesen  Kòrper  dargestellt  hat.  7.5  g  a-Picolin,  5  g  Piperonal  und  5  g  Zink- 
chlorid  wurden  auf  dem  Sandbade  wàhrend  30  bis  45  Minuten  bei  170  bis  i8o°erwàrmt 
Erhaltene  Schmelze  mit  ìoproc.  Natronlauge  behandelt  und  mehrmals  mit  Aether 
extrahirt.  Nach  dem  Abdampfen  des  Aethers  durch  Zusatz  von  Salzsaure  fàllt  das 
Product  als  Hydrochlorid,  C14HnN02  .HC1,  làsst  sich  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisiren;  gelbe  glànzende  Nadeln,  schwer  lòslich  in  kaltem  Wasser,  leichterin 
heissem  Wasser  und  Alkohol;  zersetzt  bei  2020,  ohne  zu  schmelzen.  Freie  Base 
C^HuNOg  bildet  prismatiche  weisse  Krystalle,  die  bei  1040  schmelzen.  Platin- 
doppelsalz,  (CuH11N02.HCl)iPtCl4,  gelber,  krystallinischer  Niederschlag;  Bichromat, 
(C^HjjNO^aHaCrjOj,  gelbe  Krystalle,  schwer  lòslich  in  Wasser  und  Alkohol; 
Pikrat,  CuHnNOa — C6H2(NOa)3OH,  analoge  Eigenschaften  wie  das  vorige. 

Ausserdem  hat  Verf.  die Wirkung  der  Salpetersaure  auf  Opianylchinaldin, 
C2oH17N04  (siehe  diesen  Band  S.  456),  untersucht  und  das  salpetersaure  Salz  des 
Nitropianylchinaldins,  C20HI6(NOa)NO4  .HN03,  dargestellt. 


Ueber  den  Einflusa  des  constanten  elektrischen  Stromes 
auf  Tetanotoxine 

von 

A.  Zajaczkowskì. 

Inaug.-Dissert.    Petersburg.     —     Referirt   von  den 
Herausgebern. 

Dr.  G.  Smirnow  begann  noch  im  Jahre  1892  auf  Rath  von  Prof.  Nencki 
in  dessen  Laboratorium  Untersuchungen  darùber,  ob  es  nicht  mòglich  wàre,  mittelst 
Oxydirungs-  oder  Reductionsprocessen  in  Toxinen  Producte  herzustellen ,  die  den 
heilenden  Wirkungen  des  Serums  immunisirter  Thiere,  d.  h.  Antitoxinen,  entspràchen. 
Da  es  nicht  gelang,  mit  Hùlfe  von  chemischen  Reagentien  zufriedenstellende  Resultate 
zu  erhalten,  so  wandte  man  sich  an  die  Elektrolyse.  Dr.  Smirnow  veròffentlichte 
seine  Arbeit  in  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift  Nr.  30  (1894).  Seine  Ver- 
suche  erwàhnte  auch  Prof.  Nencki  in  der  Sitzung  der  Berliner  medicinischen 
Gesellschaft  am  25.  Juli  (1894)  *)•  Diese  Untersuchungen  riefen  gewisse  Einwànde 
seitens  Prof.  E.  Beh  ring  hervor,  dem  Prof.  Nencki  in  der  Berliner  klinischen 
Wochenschrift  antwortete;  Nr.  45  (1894).  Dr.  Smirnow  fuhrte  dann  seine  Ar- 
beiten,  die  er  hauptsàchlich  der  Diphtherie  widmete,  weiter  aus,  Dr.  Zaja^czkowski 
studirte  auf  den  Vorschlag  von  Prof.  Nencki  den  Einfluss  der  Elektrolyse  auf 
Tetanotoxine. 


*)  Referat  hierùber  in  der  Deutschen  med.  Wochenschrift  Nr.  32  (1894). 


A.  Spengler,   Das  p-Cblorphenot  als  locales  Heilmittd  u.  s.  w. 


SchJussfolgerungen,  die  d  ius  seinen  Untersuchungen  gezogen  hat, 

lasseo  sich  wie  folgt  zusammenfassen.  Starke  Stròme  vernichten  vollstandig  das 
it  eine  far  deo  Organismus  ganz  indifferente  Flussigkeil.  Bei 
schwacheren  Stròmen  (50  Mi  1  barn  pére)  gelingt  es  zuweiJen,  Flussigkeiten  zu  erhahcn, 
die  nach  niehrrnaligem  Einspritzen  unter  die  Haut  kranker  Thtere  Heilung  verursachen, 
rend  die  Controlthiere  zu  Grande  geben.  Es  beziebt  sich  dies  ausschliessHch 
auf  die  an  dei  gesammelte  Flussigkeit.     Jedenfalls  fand  Veti  eine  dentitene 

Htoweisung  auf  das  Existiren  in  diesen  Lòsungen   voti  Kòrpern.    die  die    Eigen- 
schafien  des  à  la  besitzen,  nicht 


Das  p  -  Chlorphenol  als  locales  Heilmittel 

ffir  Kehlkopftuberculose  und  als  Desini  iciens  fùr  Tuberkelbacillen 

und  tuberculosen  Àuswurf 

von 

A.  Spengler. 

Àrdi,  de*  tdeocet  biolog.  A,  i.  —  Mach  dem  Rcfcratc 
toh  Dr.  B.  Proskauer  abgcdrtickt.    •  hem,  CentralbJ, 

66,  li, 

Das  p  -  Chlorphenol  in  glycerin halli gen  Lòsungen  bei  einem  Gehalt  derselben 
voo  10  EVoc.  odef  in  ninem  Zustande  begrenzt  das  Umsichgreifen  tieferer  oder 
■tlachlicher  tuberculoser  Ulcerationen,  ohne  dass  man  reizende  Nebenwirkung 
beobachtet;  es  wirkt  ferrier  bei  alien  tuberculòsen  Aflectionen  anàsthesirend.  Die 
Anàsthesie  hàlt  einige  Tage  an,  im  Gegeosatz  zur  kurzen  Dauer  der  Cocainwirkung. 
Zweiprocenlige  casseri  gè  Losungeu  von  p- Chlorphenol  todteten  Reinculturen  von 
Tuberkelbacillen  nach  fììnf  Minuten  Unger  Einwirkung,  tuberculose  Sputa  sind  jedoch 
schwerer  dami!  zu  desinficiren,  da  die  Desinfectionslòsung  schwierìg  in  die  schleimigen 
r_-n  eindringt 


Ueber  die  Filtration  der  physiologisch  activen  Eiweissstoffe 


S.  Dzierzgowski. 

ÀKfa.  des  «ciecccf  b  io  log.  4,  h  dem  Refe- 

rate  von  Dr.  J-  Prutftynski,  Maly's  Jahresber.  25 

Yer£  untersuchte  die  Verànderungen,   welchen  die  verschiedencn  Eiweissstofle 

(sowie  Magen-t  Pankreassaft ,  Abrinlòsungen,  Diphtheritis-  und  Tetanustoxine,  anti- 

diphtheritisches    Heilserum)    unter    dem   Einflusse  des  Chamberland  -  Pasteur'scben 

-rs  (von  joccm  luhalt   und    12  min  Wanddicke)   unterworfen   sind,      Um  fest- 
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zustellen,  ia  welchem  Momente  der  Filtration  die  Eigenschaften  der  angewandten 
Fliissigkeit  sich  vermindern,  wurde  ihre  Wirkungsfàhigkeit  nach  jeder  Filtration  be- 
stimmt,  und  zwar  die  Wirkungsfàhigkeit  des  Magen-  und  Pankreassaftes  nach  der 
Methode  von  Mett,   die    der  Toxine  und  Antitoxine  nach  der  Lebensdauer  der 
Thiere,  welchen  diese  Substanzen  vor  und  nach  der  Filtration  eingespritzt  wurden. 
Auf  Grund  dieser  Versuche  gelangt  der  Verf.   zu    folgenden  Schlùssen:     1.  Die 
Wirkungsfàhigkeit  des  Magensaftes  wird  nur  bei  Beginn  der  Filtration  vermindert 
weiteie  Filtration  dagegen  bleibt  ohne  Einfluss.    2.Je  mehr  Poren  das  Filter  enthalt, 
desto  mehr  verlieren  die  Filtrate  an  ihrer  Wirkung.    3.  Wenn  wàhrend  der  Filtration 
Luft  durch  das  Filter  durchgeleitet  wird ,  so  vermindert  dies  auch  die  Wirkung  des 
Filtrates.     Dasselbe  betrifift  den  Pankreassaft ,  wo  sich  das  amylolytische  Ferment 
empfìndlicher  als  das  Trypsin  erweist.     Das  Tetanustoxin  wurde  angewandt  in  un- 
verdùnntem  Zustande,  mit  Bouillon  (1 :  100)  oder  mit  Wasser  (1 :  100)  vcrmischt, 
das  Abrin    in   einer   starken  Lòsung   oder   mit  0.5  procentiger  Carbolsàure  resp. 
physiologischer  Kochsalzlòsung  verdiinnt     Dabei  zeigte  sich,  dass  die  verdunnten 
Lòsungen  mehr  an  ihrer  Wirkungskraft  verlieren,  als  diejenigen,   die  mit  Wasser 
nicht  verdiinnt  waren.    Dagegen  verliert  das  antidiphtheritische  Heilserum  nichts  an 
seiner  Kraft,  sondcrn  scheint  sogar  zu  gewinnen.    Die  Ursache  der  Verànderung  der 
eiweisshaltigen  Flùssigkeiten  wàhrend  der  Filtration  schreibt  der  Verf.  der  Luft  in 
den  Poren,  einer  condensirenden  und  katalytischen  Eigenschaft  der  poròsen  Kòrper, 
und  der  Absorption  seitens  der  Oberflàche  der  Poren  zu. 


Ueber  die  Eigenschaften  des  Antidiphtherieserums  Behring's 


Q.  Gorjansky. 

Bpam.  (1S95),  Nr.  7.  —  Nach  dem  Referate 
aus  Petersburger  Medicinische  Wochenschriit. 
Beilage  Nr.  5. 

Verf.  injicirte  Meerschweinchen  Diphtherietoxin  unter  die  Haut  und  gleich 
darauf  eine  der  Quantitàt  dieses  entsprechende  Menge  Antitoxin.  Die  Thiere  blieben 
natùrlich  gesund.  Um  die  Widerstandsfàhigkeit  des  Antitoxins  gegen  Kàlte  zu  prùfet), 
setzteVerf.  dieses  einer  Temperatur  von  — 30  bis  — 160  Reaumur  aus,  injicirte  dann 
gleichzeitig  das  Toxin  und  Antitoxin  und  fand,  dass  das  einer  fortgesetzten  Kàlte- 
wirkung  ausgesetzte  Serum  in  seiner  Eigenschaft  als  Antitoxin  Einbusse  erleidet.  Bei 
Zusatz  von  Methyl-  und  Aethylalkohol  zu  dem  Serum  erhàlt  man  einen  Xiederschlag, 
der  die  antidiphtheritischen  Eigenschaften  in  viel  schwàcherem  Maasse  besitzt,  das 
Filtrat  biisst  dieselben  ganz  ein.  Das  Antitoxin  besitzt  nicht  die  Eigenschaften  der 
Diffusion  und  gehòrt  vermuthlich  zur  Gruppe  der  Eiweisskòrper.  Das  Toxin  bleibt 
von  der  Kiilteein wirkung  unbeeintlusst. 
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Zur  Herstellung  des  Diphtherieheilserums 


S.  Dzierzgowski. 

Bpa»n.  (1895),  Nr.  22.  —  Nach  dem  Referate 
aus  Petersburger  Medicinische  Wochenschrift, 
Beilage  Nr.  7. 

In  cylinderartige  Gefàsse,  die  zum  Auffangen  des  entzogenen  Blutes  dienen, 
werden  2.5  com  einer  20  proc.  Kochsalzlòsung  zur  Benetzung  der  Innenwànde  der 
Gefàsse  gespritzt,  wodurch  einem  festen  Anheften  der  Gerinnsel  an  den  Wànden 
vorgebeugt  wird.  Oder  man  ftigt  in  die  zum  Aufifangen  des  Pferdeblutes  bestimmten 
Gefàsse  eine  ìoproc.  Lòsung  von  oxalsaurem  Natron,  so  dass  1.0  oxalsaures  Natron 
auf  ein  Liter  Blut  kommt.  Die  HeiJkraft  des  Serums  wird  durch  Hinzufugen  des 
oxalsauren  Natrons  in  keiner  Weise  modificirt.  Der  Faserstoff  bleibt  gelòst,  weil 
das  Calcium,  welches  mit  der  Oxalsàure  eine  unlòsliche  Verbindung  eiDgeht,  aus 
dem  Plasma  entfernt  wird.  Im  Uebrigen  wird  der  gebràuchliche  Weg  zur  Gewinnung 
des  Heilserums  eingeschlagen.  Das  durch  Zusatz  voti  Carbolsàure  triibe  Serum  wird 
filtrirt,  trotzdem  steht  eine  leichte  opalescirende  Trubung  bei  làngerem  Stehen  oder 
bei  fortgesetzter  Einwirkung  der  Kàlte  wieder  auf,  was  von  keiner  Bedeutung  ist. 


Ueber  die  Ursachen  der  Trfibung  des  Diphtherieheilserums 


S.  Dzierzgowski. 

Bpaii»  (1895),  Nr.  51.  —  Nach  dem  Referate 
aus  Petersburger  Medicinische  Wochenschrift 
(1896),  Beilage  Nr.  3. 

Die  Trubung  hat  ihren  Grand  in  einer  ungeniigenden  Ausscheidung  des  Fibrins, 
in  dem  verschiedenen  gegenseitigen  Verhàltniss  der  fibrino  -  plastischen  Substanzen 
im  Blutplasma,  oder  in  der  Bildung  von  Gàhrungen  bei  làngerer  Conservirung.  Als 
Kunstproduct  ist  die  Trubung  aufzufassen,  wenn  durch  Zusatz  von  desinfìcirenden 
Substanzen  die  Lóslichkeitsverhàltnisse  der  Eiweisskòrper  und  Fette  modificirt,  der 
Gehalt  an  freien  Alkalien  veràndert,  unlòsliche  Eiweisskòrper  gebildet  werden. 
Zwecks  nàherer  Untersuchung  des  Niederschlages  wurden  die  Eiweisskòrper  mit 
Aether  extrahirt,  chemisch  untersucht  und  der  Trockenzustand  bestimmt.  DieAsche 
bestand  aus  phosphorsaurem  Kalk,  Chlornatrium  und  geringen  Mengen  essigsaurer 
Salze.  Der  Zusatz  einer  0.5  proc.  Carbolsàure  vernichtet  die  ins  Serum  gelangten 
Bacterien  (ausgenommen  die  widerstandsfàhigsten,  wie  die  Anthraxbacillen),  der  Zusatz 
von  Campher  tòdtet  nur  einige  Bacterien.  Die  eventuell  schadliche  Wirkung  der 
zugesetzten  Carbolsàure  wird  reichlich  aufgewogen  durch  die  Garantie,  ein  bacterien- 
freies  Serum  in  der  Hand  zu  haben. 
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Zur  Lehre  von  der  Virulenz  der  Cholerabacillen  in  Mischcultnren 


N.  Maschewski. 

Arch.  des  sciences  biolog.  4,  145.  —  Inaug.-Disscrt  - 
Referirt  von  den  Herausgebern. 

Obschon  mit  Sicherheit  festgestellt  worden  ist,  dass  fùr  die  Erjsrankung  aa 
asiatischer  Cholera  die  Anweseoheit  der  Kommabacillen  eine  Conditio  sine  qua  non 
bildet,  beweist  vorliegende  Untersuchung  dennoch,  dass  verschiedene  Mikroorganismen, 
welche  im  Darmcanal  des  Menschen  und  der  Pflanzenfresser  vorkommen,  und  ausserdem 
solche ,  welche  auf  gewissen  Friichten  und  Gemùsen  saprophytisch  leben ,  bei  der 
Erkrankung  an  Cholera  eine  bei  Weitem  nicht  untergeordnete  Rolle  spielen.  Die 
Reihe  der  Mikroben,  welche  auf  die  Cholerabacillen  verstarkend  einwirken,  ist  eine 
mannigfaltige  und  nicht  geringe.  Es  wurden  in  angegebener  Richtung  und  zwar  mit 
positivem  Resultate  folgende,  im  menschlichen  Danne  vorkommende  Mikroorganismen 
untersucht:  Bac.  ilei  Frey,  Streptococcus  ilei  und  Micrococcus  ureae,  alles 
Mikroben,  welche  an  und  fùr  sich  nur  fur  Màuse,  nicht  aber  fùr  Meerschweinchen 
pathogen  sind.  Weiter  wurden  drei  Arten  aus  dem  Darme  von  Pflanzenfressern  und 
neun  Arten,  welche  aus  Aepfel-  und  Gurkenextracten  isolirt  worden  waren,  und 
welche  fur  Thiere  weder  jede  fiir  sich  allein,  noch  auch  alle  zusammen  pathogen  sind, 
untersucht.  In  Mischculturen  mit  dem  Kommabacillus  erwiesen  auch  diese  Mikroben 
sich  als  pathogen,  indem  sie  den  Tod  der  Versuchsthiere  hervorriefen. 

Der  Kommabacillus  erwies  sich  in  Mischculturen  mit  einzelnen  Mikrobenarten, 
sowie  mit  dem  ganzen  Complex  der  auf  Aepfeln  und  Gurken  vorkommenden  Mikro- 
organismen von  der  ersten  bis  zur  funften  Generation  als  gegen  Màuse  virulent,  gegen 
Meerschweinchen  aber  nur  in  der  ersten  Generation. 

Weiter  konnte  ermittelt  werden,  dass  ein  avirulenter  Koch'scher  Kommabacillus, 
welcher  weder  subcutan,  noch  intraperitoneal,  sowie  per  os  einverleibt  irgend  welche 
Wirkung  auf  Màuse,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  zeigte,  jedoch,  nachdem  er  in 
Mischculturen  mit  diesem  oder  jenem  Saprophyten  oder  zusammen  mit  mehreren 
Arten ,  welche  auf  Gurken  und  Aepfeln  vorkommen ,  cultivirt  und  dann  wieder  in 
Reincultur  isolirt  worden  war,  sogar  bei  subcutaner  Application  Thieren  gegenuber 
eine  stàrkere  Virulenz,  welche  ihm  vordem  nicht  zukam,  aufwies;  dieses  ist^aus 
Versuchen  an  Màusen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  deutlich  zu  ersehen.  Ke 
Saprophyten  aber  bleiben,  gleich  wie  vorher,  auch  nachdem  sie  mit  dem  Komma- 
bacillus cultivirt  worden  sind,  ohne  pathogene  Wirkung  auf  Thiere. 


arfiK*, 
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Zur  Frage  Qber  den  Ort  der  Harnstoffbildung  bei  den 

Saugethieren 


JW.  Neticki  trod  J.  Pawlow. 


l 'hnrm, 
de*  «dences  hiolog.  5. 


J15.    —    Ar<l», 


in  der  Leber  der  Sàugethiere  aus  k  oh  Ieri  sa  u  rem  resp.  carhatnin- 

saurem  Ammoniak  li  jobildet  wird,   und  dass  das  Ammoniak 

dazu  der  Leber  hauptsacMch  mit  dem  Pfbrtaderblute  zugefìihrt  wird, 

das  siod  erwieseoe  Thatsachen,   welche  frùber  oder  spater  allgemein 

anerkannt   werdeu    mussen.     Obgleich   dud   unsere  Untersuchungcn   ergabeo,   dass 

nacb  Aolegung  der  Venenfistel  und  Aussehaltung  der  Leber  die  anderen  Orbane  tur 

die  Dauer  diese  Function  der  Leber,  d.  b.  die  Biidung  von  Harnstoff  aus  earbamin- 

saurem  Ammoniak  zu  compensimi  nicht  vermògeo,  und  folglich  die  Mitwirkung  der 

Leber  hierbei   Tur   den  Organismus  eìne  Lei  ist,  so  kommen  wir  doch  am 

teUten  Mittheilung  hieriiber  zu  dem  Resultate,  dass  es  voreilig  wàre, 

usschliesslich  in  die  Leber  zu  verlegen, 

a    uns  Aufklarung  daruber,   ob  in  anderen  Organen  ausser  der  Leber,   und 

iiis  der  Harnstoff  entsteht,  zu  verschaffen,  haben  wir  ira  vergangenen  Jahre  in 

Fortsetzung  unserer  Untersuehungen   bei   gesunden   und   reìchlicb    mit  Fleisch   gè- 

Ilunden  die  Venenfistel  angelegt,   liierauf  die  Leber  mòglicbst  vollstàndtg 

exsii  i  im  Biute  und  Ilnrne  vor  und  nach  derOperation  den  Gesammtstiek 

■    und   Ammoniak  bestimmU      Wenn   dt*r   Harnstoff  aussebliessllch   in   der 

Leber  gebildet  wird,  so  musate   nach  dei  ;\  ung  dieses  Organes  und  Ueber- 

leitung  des  Pfortaderblutes  direct  io  den  grossen  Kreislauf  zu  einer  Zeit,  wo  die  Ver- 

ng   im    vollen   Gange  ist,   im   Biute  und   im   llarne   nacb   der  Opera  lion   das 

amoniak  bedeutend   erhòht,  und  der  Harnstoff  verrnindert  sein.     Zwei  in  die 

Hunde  ergaben  uns  folgendes  Resultati 

1  'pera  ornili. 1      li.  j5 
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I.  Versuch.    Hund,  38.4  kg  schwer,  erhàlt  vor  der  Operation  eineWoche  lang 
tàglich  1.2  kgFleisch  und  nach  Belieben  Hafersuppe.   Der  an  den  zwèi  letzten  Tagen 
gelassene  Harn  enthàlt  3.8  resp.  4.3  Proc.  Harnstoff.     Am  Tage  vor  der  Operalion 
erhàlt  der  Hund  erst  Abends  10  h  das  Fleisch  (1.2  kg).    Am  24.  Mai  Morgens  6  h 
erhàlt  er  Hafersuppe.     Um   10  h   werden   zunàchst  zur  Untersuchung  aus  einer 
kleinen  Arterie  am  Schenkel  100  ccm  Blut  entnommen,  hierauf  Venenfisteloperauon. 
Nach  Vernàhung  der  Venen  wird  aus  der  Biase  durch  Punction  der  ganze  Harn 
entleert.     Seine  Menge  ist  =  470 ccm,  spec.  Gew.  1.025,  Reaction  schwach  sauer. 
Jetzt  wird  die  Leber  in  einzelnen  Lappen  abgetragen  und  die  am  Hilus  und  an  den 
Gefàssen  haftenden  Leberreste  mit  den  Fingern  zerdriickt.     Um   11V2  n  war  die 
Operation  beendet.     Das  Thier  blieb  nach  der  Operation  im  comatòsen  Zustande, 
Puls  160,  Athem  16  bis  18  in  der  Minute,  von  tiefen  Zùgen  unterbrochen;  reagirt 
nur  ganz  schwach  auf  Reize.    Da  der  Hund  nach  drei  Stunden  an  den  Extremitàten 
und  der  Schnauze  kìihl  geworden,  so  wird  er  in  Tiicher  eingehùllt.    Um  4  h  ist  das 
Thier  am  Sterben ,  weshalb  aus  der  Carotis  noch  1 50  ccm  Blut  zur  Analyse  heraus- 
gelassen  werden,  wobei  das  Thier  verendet.     Trotz  sorgfaltiger  Unterbindung  der 
Leberstiimpfe  ist  er  an  innerer  Verblutung  zu  Grunde   gegangen.     Im  Abdomen 
waren  800  ccm  Blut,  Magen  und  Darm  mit  Speisebrei  gefìillt.     In  der  Biase  56  ccm 
Harn,  specifisches  Gewicht  1.025;  schwach  sauer,  enthàlt  etwas  Eiweiss  und  im 
Sediment  spàrliche  rothe  Blutkòrperchen.     Das  Thier  lebte  nach  der  ersten  Blasen- 
éntleerung  4V2  Stunden.     Die  Bestimmungen  der  oben  genannten  Bestandtheile  im 
Biute  und  im  Harne  ergaben  uns  folgende  Zahlen: 

Blut  vor  der  Blut  nach  der 

Operation  Operation 

In  100  g  Blut  Ammoniak  in  mg 2.6  u.  2.2,  3.0 

im  Mittel  2.4 
In  100  g  Blut  Harnstoff  nach  Abzug  von  pràformirtem 

Ammoniak  in  mg 42.1  40.7 

Harn  vor  der  Harn  nach  der 
Operation  Operation 

In  100  ccm  Harn  Harnstoff  in  g 4-57  3.69 

In  100  ccm  Harn  Ammoniak  in  mg 67.7  132.5 

In  100  ccm  Harn  Gesammtstickstoff  in  g 2.41  2.31 

Setzen  wir  den  Gesammtstickstoff  des  Harnes  =  100,  so  wurde  derselbe  aus- 

geschieden: 

Vor  der  Operation     Nach  der  Operation 

In  Form  von  Harnstoff 88.46  Proc.  74-53  Proc 

In  Form  von  Ammoniak 2.3 1       „  4.47 

In  Form  der  ùbrigen  Harnbestandtheile 9.23      „  21.0        - 

II.  Versuch.  Hund,  25.1  kg  schwer,  erhàlt  ebenfalls  vor  der  Operation  acht 
Tage  lang  tàglich  800  g  Fleisch  und  Hafersuppe  nach  Belieben.  Am  Tage  der 
Operation  Morgens  7  h  erhàlt  er  noch  ein  Pfund  Fleisch.  Um  9  h  Morgens  werden 
ihm  200 ccm  Blut  zur  Analyse  entnommen,  und  hierauf  wird  die  Venenfistel  an- 
gelegt.     Nach  Anlegung  derselben  wird  die  Biase,  welche  nur  1 7  ccm  Harn  enthàlt 
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vollstandig  entleert  und  hierauf  die  Leber  exstirpirt  Das  Gewicht  derselben  war 
gleich  551  g.  Der  nach  dem  Tode  an  den  Gefàssen  hàngende  Leberrest  wog  19  g. 
Unmittelbar  nach  der  Operation  lauft  der  Hund  herum  und  bleibt  il/2  Stunden  an- 
scheinend  normal,  hierauf  verfàllt  er  in  Anfangs  clonisene,  spàter  tetanische  Kràmpfe, 
worin  er  3l/4  Stunden  nach  der  Blasenentleerung  auch  starb.  Kurz  vor  dem  Tode 
entnahmen  wir  aus  der  Carotis  fìir  die  Analyse  200  ccm  Blut.  Im  Abdomen  waren 
150  ccm  fliissigen  Blutes,  Magen  und  Darm  mit  Speise  gefullt,  in  der  Biase  nur 
11.5  ccm  Harn  von  schwach  saurer  Reaction.  Bei  der  geringen  Menge  konnten 
keine  qualitativen  Versuche  damit  angestellt  werden  und  wurden  davon  5  ccm  fìir 
Ammoniakbestimmung ,  2.5  ccm  fìir  Harnstoff  und  2.5  ccm  fìir  Gesammtstickstoff 
verwendet.     Die  Analysen  ergaben  uns  hier  folgende  Zahlen: 

Blut  vor  der  Blut  nach  der 

Operation  Operation 

In  100  g  Blut  Ammoniak'  in  mg 2.4  3.3 

In  100  g  Blut    Harnstoff   in    mg    nach  Abzug    des 

praformirten  NH, 896  115.1 

Harn  vor  der  Harn  nach  der 
Operation  Operation 

In  100  ccm  Harn  Harnstoff  in  g 4.28  0.86 

In  100  ccm  Harn  Ammoniak  in  mg 152.3  244.0 

In  100  ccm  Harn  Gesammtstickstoff  in  g 2.45  0.04 

Von  dem  Gesammtstickstoff  wurden  daher  in  Procenten  im  Harn  ausgeschieden: 

Vor  der  Operation  Nach  der  Operation 

In  Form  von  Harnstoff 81.5  Proc.  42.6  Proc 

In  Form  von  Ammoniak 5-1      n  214      „ 

In  Form  der  ùbrigen  Harnbestandtheile 13.4      „  36 

Bezuglich  der  Methodik  wollen  wir  bemerken,  dass,  da  nach  den  bisherigen' 
Erfahrungen  Hunde  die  totale  Leberexstirpation  nur  wenige  Stunden  tiberleben,  wir 
durch  den  Vergleich  des  unmittelbar  vor  der  Leberexstirpation  und  nach  dem  Tode 
analysirten  Harnes  bessere  Einsicht  in  die  Aenderung  des  Stoflfwechsels  erwarten 
durften,  als  durch  den  Vergleich  des  normal  in  24  Stunden  gelassenen  Harnes  mit 
dem  nach  dem  Tode  erhaltenen.  Der  Harnstoff  im  Biute  und  im  Harne  wurde  nach 
vollstandiger  Ausfàllung  mit  Phosphorwolframsaure  und  Salzsaure  nach  Schòn- 
dorff1),  das  Ammoniak  nach  der  kurzlich  yon  Nencki  und  Zaleski  beschriebenen 
Methode2)  durch  Destillation  im  Vacuum  und  der  Gesammtstickstoflf  nach  Kjeldahl 
bestimmt. 

Ueberblicken  wir  nun  die  Zahlen  der  beiden  Versuche,  so  finden  wir  zunàchst 
die  Bestatigung  der  friiheren  Ergebnisse,  wie  sie  von  anderen  Autoren,  namentlich 
Meister3)  und  uns  erhalten  wurden,  eine  Zunahme  des  Ammoniaks  im  Biute  und  im 


')  Pflfiger's  Arch.  54,  423. 

*)  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  36,  385.  —  Dieser  Band  S.  518. 
")  Kiewer  Universitàtsnachrichten  fur  das  Jahr  1894  (russisch)   und  Maly's  Jahresber. 
26,  315. 

36' 
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Harne,  Zunahme  der  anderen  stickstoffhaltigen  Harnbestandtheile  und  Verminderung 
des  Harnstoffes  im  Harne.  Alles  dies  tritt  besonders  im  zweiten  Versuche  deutlich 
hervor,  wo  der  Hund  nach  der  Operalion,  obgleich  nur  kurze  Zeit,  sich  relativ  wohl 
befand  und  dann  in  Kràmpfe  verfìel.  Im  zweiten  Versuche  sehen  wir  auch,  dass  nicht 
allein  die  Harnsecrelion ,  sondern  auch  der  Gehalt  an  Gesammtstickstoff  bedeutend 
vermindert  ist. 

Im  aufifàlligen  Gegensatze  dazu  steht  der  Harnstoffgehalt  des  Blutes.  Im 
ersten  Versuche  enthàlt  das  Blut  nahezu  die  gleiche  Menge  Harnstoff  vor  wie  nach  der 
Operation,  und  im  zweiten  Versuche  enthàlt  das  Blut  nach  der  Lcberexstirpation  sogar 
mehr  Harnstoflf.  Der  Ammoniakgehalt  im  Biute  und  nach  der  Operation  ist  in 
beiden  Fàllen  erhòht,  doch  ist  die  Zunahme  nicht  so  bedeutend,  um  darin  die  Ur- 
sache  der  Intoxication  resp.  des  Todes  zu  suchen.  Der  rasch  eintretende  Tod  muss 
andere  Ursachen  haben.  Um  zu  sehen,  ob  etwa  in  den  Harn  toxische  Substanzen 
iibergehen,  haben  wir  den  von  den  Analysen  ùbrigen  Rest  des  Harnes  nach  der 
Operation  vom  ersten  Versuche  auf  seine  toxische  Wirkung  gepriift.  Ein  Kaninchen, 
1925  g  schwer,  erhàlt  io1/*  h  Morgens  ìoccm  dieses  Harnes  subcutan  injicirt.  Die 
Temperatur  des  Thieres  vor  der  Injection  betrug  39.60.  Vier  Stunden  danach  war 
dieselbe  =  39-5°,  Abends  7  h  40.1  °.  Das  Thier  war  den  ganzen  Tag  traurig  und 
frass  vorgesetzte  Nahrung  nicht.  Am  nàchsten  Tage  war  die  Temperatur  39.  i°,  das 
Kaninchen  hat  sich  ganz  erholt  und  blieb  gesund.  Der  injicirte  Harn  enthielt  nur 
wenig,  in  der  Hitze  coagulirendes  Eiweiss.  Beim  Stehen  gab  er  einen  starken 
Bodensatz  von  Uraten  und  abgekuhlt  und  mit  Salpetersaure  versetzt  erstarrte  er  zu 
einem  Krystallbrei  von  Harnstoffnitrat. 

In  der  Hofifnung,  die  Hunde  lànger  am  Leben  zu  erhalten,  und  so  die  Folgen 
der  Leberausschaltung  besser  iibersehen  zu  kònnen,  haben  wir  noch  einen  dritten 
Versuch  angestellt,  wobei  einem  Hunde  nach  Anlegung  der  Venenfistel  die  Leber 
picht  exstirpirt,  sondern  die  Leberarterie  unterbunden  wurde. 

Ein  grosser  Hund,  36 kg  schwer,  erhàlt  sechs  Tage  vor  dem  Versuch  tàglich 
1.2  kg  Fleisch,  keine  Hafersuppe.  Die  Operation  wurde  Abends  9V4  h  ausgefìihrt, 
nachdem  vorher  aus  der  Art.  cruralis  250  ccm  Blut  zur  Analyse  entnommen  wurden. 
Nach  Anlegung  der  Venenfistel  und  Unterbindung  der  Leberarterie  wurde  aus  der 
Biase  aller  Harn  entleert.  Seine  Menge  war  =r  140  ccm,  specifisches  Gewicht  1.036, 
Reaction  schwach  alkalisch.  Nach  der  Operation  erholte  sich  das  Thier  bald,  und 
erst  gegen  5  h  Morgens  zeigten  sich  die  ersten  clonischen  Kràmpfe,  die  allmàhlich 
in  tetanische  ùbergingen.  Nach  6  h  Morgens  verfiel  das  Thier  in  Sopor  und  blieb 
reactionslos  bis  zum  Tode,  der  gegen  8'/2  h  erfolgte.  Kurz  vor  dem  Tode  in  der 
Agonie  wurden  aus  der  Carotis  500  ccm  Blut  zur  Analyse  entnommen.  Bei  Eròflnung 
der  Leibeshòhle  zeigte  die  Leber  die  ersten  Stadien  der  Gangraena  numida.  Im 
Magen  ein  wenig  flùssiger  Inhalt  von  saurer  Reaction,  der  ganze  Dùnndarm  mit 
Speisebrei  gefiillt,  Nieren  stark  hyperàmisch,  in  der  Biase  115  ccm  Harn  vom  speci- 
fischen  Gewicht  1.042.  Reaction  sauer.  Qualitativ  geprùft,  enthàlt  der  Harn  Gallen- 
farbstoff,  viel  Harnsàure  und  Eiweiss.  Eine  quantitative  Eiweissbestimmung  ergab 
darin  0.39  Proc.  in  der  Hitze  gerinnendes  Eiweiss.  Die  Analysen  des  Blutes  und 
des  Harues  ergaben  folgende  Zahlen: 


Vor  der  Opcration 

Nach  der  Opcration 

2-4 

2.4 

82.6 

81.8 

6.94  u.  7.10 

4-13  u.  4.14 

im  Mittel  7.02  Proc. 

im  Mittel  4.135  Proc 

4.02  Proc. 

4.03  Proc. 
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In  100  g  Blut  Ammoniak  in  mg  .  .  . 
In  ìoog  Blut  Harnstoff  in  mg  .... 
(Nach  Abzug  des  pràformirtcn  NH3) 
In  100  ccm  Harn  Harnstoff  in  g    .    .    . 

In  100  ccm  Harn  Gesammtstickstoff  in  g 

Die  Leber  dieses  Hundes  enthielt  9.9  mg,  die  Lunge  1 1.9  mg  NH3  in  100  Theilen 
des  frischen  Gewebes. 

Die  Ammoniakbestimmungen  im  Harne  in  diesem  Versuche  vor  und  nach  der 
Operation  sind  leider  verungluckt.  Aus  den  Bestimmungen  ergiebt  sich,  dass  vor 
der  Operation  81.5  Proc.  des  Gesammtstickstoffes ,  nach  der  Operation  dagegen  nur 
47.8  Proc.  als  Harnstoff  ausgeschieden  wurden.  Da  der  Harn  vor  und  nach  der 
Operation  fast  die  gleiche  StickstofTmenge  enthielt,  so  finden  wir  auch  in  diesem 
Versuche,  dass  nach  Ausschaltung  der  Leber  die  Bildung  des  Harnstoffes  ganz  er- 
heblich  herabgesetzt  wird.  Auffallend  ist  es,  dass  hier  vor  und  nach  der  Operation 
das  Blut  die  gleiche  Menge  Ammoniak  enthielt.  In  Uebereinstimmung  mit  den 
beiden  vorigen  Versuchen  ist  der  Harnstoffgehalt  des  Blutes  vor  und  nach  der 
Operation  beinahe  derselbe.  Wenn  daher  nach  Ausschaltung  der  Leber  der  Harn- 
stofTgehalt  des  Blutes  keine  Aenderung  erleidet,  und  Hunde  —  die,  wie  in  unserem 
letzten  Versuche,  den  Ausschluss  der  Leber  lànger  als  10  Stunden  uberleben  — 
dabei  noch  immer  Harnstoff  ausscheiden  —  der  Harn  enthielt  noch  4.13  Proc.  Harn- 
stoff — ,  so  kònnen  wir  die  Leber  der  Sàugethiere  nicht  als  den  aus- 
schliesslichen  Ort  der  Harnstoffbildung  betrachten.  Zu  ganz  gleichem 
Schlusse  gelangt  auch  M.  Kaufmann  *)  anlasslich  seiner  „Neuen  Untersuchungen 
uber  den  Ort  der  Harnstoffbildung  im  Thierkòrper".  Das  Blut  hungernder  Hunde 
enthielt  in  seinen  Versuchen  im  Mittel  32  mg  prò  ìoog,  die  Leber  im  Mittel  i09g, 
das  Gehirn  86  g,  der  Muskel  64  2),  die  Milz  62  mg.  Alle  diese  Organe  enthielten 
daher  mehr  Harnstoff  als  das  Blut,  und  Kaufmann  nimmt  an,  dass  alle  diese 
Organe  sich  an  der  Harnstoffbildung  betheiligen.  Ob  der  Harnstoff  in  diesen 
Organen  nur  aus  carbaminsaurem  Ammoniak  oder  durch  Hydrolyse  aus  complexeren 
Verbindungen  entsteht,  bleibt  noch  zu  untersuchen.  Wahrscheinlicher  ist  uns  die 
erste  Annahme,  da  wir  nach  Fleischfùtterung  bei  Hunden  in  alien  Organen  bedeutend 
hòheren  Gehalt  an  Ammoniak  als  im  Biute  fanden,  und  beim  Hunger  der  Ammoniak- 
gehalt  darin  bis  auf  ein  Minimum  sinkt.  Zweifellos  ist  nach  Ausschaltung  der 
Leber  die  Harnsecretion  bedeutend  herabgesetzt.  Der  Harnstoff  im  Harne  ist  aber 
nicht  deshalb  vermindert,  weil  er  von  den  Nieren  nicht  ausgeschieden  wird,  sondern 
weil  nach  Ausschaltung  der  Leber  viel  weniger  davon  im  Kòrper  gebildet  wird.  In 
alien  drei  Versuchen  ist  der  Harnstoffgehalt  des  Blutes  vor  und  nach  der  Operation 


!)  Nouvelles  recherchcs  sur  le  lieu  de  formation  de  l'uree  dans  l'organisme  animai. 
Róle  prépondérant  du  foie  dans  cette  formation.  Archive  de  physiol.  XXVI,  p.  531  bis  545 
und  Maly's  Jahresber.  25,  172. 

*)  Nach  einer  vorlàufigen  Mittheilung  von  SchSndorff  enthalten  die  Muskeln  Harn- 
stoff in  Mengen,  die  nicht  durch  den  Blutgehalt  der  Muskeln  erklàrt  werden  kònnen. 
Pflùger'a  Arch.  62,  332. 


566  M.  Nencki  und  J.  Pawlow, 

ziemlich  der  gleiche.  Bei  einer  Retention  nach  der  Operation  hàtte  er  bedeutend 
gròsser  sein  miissen.  Da  der  Harastoflfgehalt  des  Blutes  vor  und  nach  der  Operation 
ziemlich  der  gleiche  ist,  so  spricht  dies  dafiir,  dass  ausser  der  Leber  auch  andere 
Organe  an  der  Harnstoffbildung  betheiligt  sind,  und  der  Uebergang  des  Hamstoffes 
aus  den  Organen  in  das  Blut  vom  Gehalte  der  Organe  abhàngig  ist  und  nach  be- 
stimmten  Verhàltnissen  regulirt  wird. 

Mit  dem  Ergebnisse  des  physiologischen  Experimentes ,  wonach  also  der  Harn- 
stoff  nicht  ausschliesslich  in  der  Leber  gebildet  wird,  stehen  auch  die  klinìschen,  bei 
der  Lebercirrhose,  der  acuten  Leberatrophie  und  Phosphorvergiflung  gesammelten 
Erfahrungen  im  besseren  Einklang  und  werden  Falle,  wo  bei  schweren  Erkrankungen 
der  Leber  der  Harnstoffgehalt  im  Harne  nur  wenig  oder  gar  nicht  herabgesetzt  ist, 
verstandlich.     Wenn    dagegen    von    Seiten    der  Kliniker    behauptet   wird,    „dass 
nirgends  ein  sicherer  Beweis  fur  die  Harnstoff  bildende  Function  der  Leber  erbracht 
ist,  und  dass  die  Frage  nach  dem  Orte  der  Harnstoffbildung  im  Sàugethierorganismus 
als  eine  oflfene  bezeichnet  werden  muss"  l),  so  ist  das  entschieden  nicht  richtig.  Wir 
wiederholen  hier,  was  wir  schon  in  unserer  letzten  Publication 2)  gesagt  haben,  dass 
auf  Grand:  1.  der  Durchblutungsversuche  von  v.  Schròder  und  Salomon,  2.  der 
Thatsache,  dass  das  mit  dem  Pfortaderblute  zugeiuhrte  Ammoniak  in   der  Leber 
zuruckgehalten  wird,  und  3.  der  sehr  erheblichen  Verminderung  des  Harnstoffes  im 
Harne  nach  mòglichst  vollstàndiger  Exstirpation  der  Leber,  wir  die  harnstoffbildende 
Function  der  Leber  als  erwiesen  erachten. 

G erade  die  von  Munzer  und  Richter  untersuchten  Falle  von  acuter  Leber- 
atrophie beweisen  das  Gegentheil  von  dem,  was  die  genannten  Autoren  behaupten. 
In  den  zwei  von  Munzer3)  mitgetheilten  Fàllen,  wo  bei  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung  von  normalem  Leberparenchym  nichts  mehr  zu  sehen  war,  enthielt  der  Harn 
im  Falle  Nr.  11  in  Procenten  des  Gesammtstickstoffes  52.4  Proc.  N  als  Harnstoff, 
36.7  Proc.  N  als  Ammoniak  und  10.9  Proc.  N  in  Form  der  iibrigen  Stickstoff- 
substanzen.  Im  Falle  Nr.  13  waren  im  Harne  52.9  Proc.  N  als  Harnstoff,  17.3  Proc.  N 
als  Ammoniak  und  29.8  Proc.  N  der  iibrigen  Harnsubstanzen,  also  Zahlen  àhnlich 
denen,  wie  wir  sie  z.  B.  im  Versuche  Nr.  2  nach  mòglichst  vollstàndiger  Exstirpation 
der  Leber  erhalten  haben.  Im  Falle  Nr.  12,  wo  die  mikroskopische  Untersuchung 
noch  ziemlich  viele  gut  erhaltene  Leberlàppchen  ergab,  erhielt  Munzer  fur  den 
Harnstoffstickstoff  nahezu  normale  Zahlen:  nàmlich  91.8  Proc.  Stickstoff  als  Harn- 
stoff, 6.9  Proc.  N  als  Ammoniak  und  nur  1.3  Proc.  N  der  iibrigen  Harnsubstanzen. 
In  dem  ersten  Falle  von  P.P.  Richter,  wo  mikroskopisch  fast  vollstàndige Destruc- 
tion  der  Leberzellen  gefunden  wurde ,  und  sie  nur  an  wenigen  Stellen  noch  gut  er- 
halten waren,  enthielt  der  Harn  an  den  zwei  letzten  Tagen  vor  dem  Tode  61  Proc 
des  N  als  Harnstoff,  10  Proc.  N  als  Ammoniak  und  5.9  Proc.  als  Alloxurkòrper, 
resp.  72  Proc.  N  als  Harnstoff,  16  Proc.  N  als  Ammoniak  und  6.6  Proc.  als  Alloxur- 
kòrper; also  auch  hier  eine  erhebliche  Vermehrung  des  Ammoniaks  und  Verminderung 


l)  Vergi.  Munzer,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  33,    197   und  Richter,  Berlin* 
klin.  Wochenschr.  33,  453  (1806). 

*)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  37,  49.  —  Dieser  Band  S.  545. 
")  1.  e.  S.  193. 
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des  Hamstoffes.  Der  zweite  Fall  von  Ri  eh  ter  ist  fiir  die  vorliegende  Frage  werthlos, 
weil  gerade  an  den  zwei  letzten  Tagen  des  Lebens  der  Urin  nicht  aufgefangen  wurde. 
Aus  diesen  Zahlen  ersehen  wir,  dass,  je  vollstàndiger  der  Schwund  des  Leber  - 
parenchyms,  um  so  bedeutender  die  Zunahme  voa  Aramoniak  und  Abnahme  von 
Harnstoff  im  Harne  ist.  Ist ,  wenn  auch  nur  ein  geringer  Theil  der  Leberzellen  er- 
halten,  so  sind  die  Verànderungen  in  der  Zusammensetzung  des  Harnes  so  gering, 
dass  die  erhaltenen  Diflferenzen  innerhalb  der  analytischen  Fehlergrenzen  liegen; 
denn  erstens  wird  der  zuriickbleibende ,  functionsfàhige  Rest  der  Leberzellen  rait 
erhòhter  Energie  arbeiten,  und  zweitens  wird  mit  beginnender  Anhàufung  des 
Ammoniaks  im  Biute  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  auch  in  den  ubrigen  Organen 
mehr  Harnstoflf  gebildet;  allerdings  nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade,  denn,  wie  wir 
an  den  Venenfistelhunden  zeigten,  vermògen  die  anderen  harnstoffbildenden  Organe 
fur  die  Dauer  die  hierauf  bezugliche  Leistung  der  Leber  nicht  zu  compensiren. 

In  unserer  ersten,  gemeinschaftlich  mit  Hahn  und  Ma  ss  e  n1)  ausgefuhrten 

Arbeit  haben  wir  gezeigt,  dass  nach  Anlegung  der  Venenfistel  erst  dann  merkliche 

Verànderungen  in  den  Stickstoffbestandtheilen  des  Harnes  eintreten,  wenn  dieHunde 

die  schweren  Formen  der  Carbaminsàurevergiftung  zeigen.     In  einer  vor  Kurzem 

publicirten  Arbeit    hat  Dr.  R.  Magnanimi2)    unsere  Versuche  wiederholt.      Er 

analysirte  den  Harn  mehrere  Tage  vor  Anlegung  der  Venenfistel  und  dann  zwei  bis 

drei  Tage  nach  der  Operation.     Schon  deshalb  war  vorauszusehen ,  dass  seine  Be- 

stimmungen  tur  die  Frage  der  Harnstoffbildung  in  der  Leber  wenig  verwerthbares 

Material  liefern  werden.     Ueberdies  wurde   bei  den  Hunden  Magnanimi' s  die 

Venenfistel  nach  dem  von  Prof.  Queirolo  modificirten  Verfahren  gelegt,  was  fur 

den  vorliegenden  Zweck  nicht  eine  Verbesserung,  sondern  eine  Verschlechterung  der 

ron   einem  von  uns  (P.)  genau  ausgearbeiteten  Methode  ist.     Queirolo3)  vernàht 

die  Pfortader  mit  der  Vena  cava  nicht  dicht  am  Leberhilus,  sondern  tiefer,  unter  der 

Einmundung  der  Vena  pancreatico-duodenalis,  welches  letztere  Gefass  er  unterbindet. 

Wir  haben  in  unseren  Versuchen  gesehen,  dass  in  solchen  Fàllen  die  Intoxications- 

erscheinungen  ausbleiben  kònnen,  weil  das  Blut  der  V.  pancreatico-duodenalis,  dieses 

im  Pfortadersystem  sehr  wichtigen  Astes,  doch  in  die  Leber  gelangt,  indem  sich  aus 

den  kleinen  Gefassen,  welche  in  dem  Ligamentum  hepatogastroduodenale  liegen,  ein 

Collateralkreislauf  bildet.     Weil   Queirolo  nicht  genau  nach  unserem  Verfahren 

operirte,  erklàren  wir  uns  die  Stauuug  im  Venensysteme  und  die  Albuminurie  bei 

den     Hunden    Magnanimi's.     Der   Harn    unserer  Venenfìstelhunde  war  bis  zum 

Lebensende  eiweissfrei,  und  es  ist  nicht  das  bei  der  Narkose  verwendete  Morphium 

die  Ursache  der  Albuminurie.    Endlich  ist  die  Arbeit  Magnanimi's  mit  Rechnungs- 

fehlern  behaftet,  und  die  von  ihm  aus  scinen  Zahlen  gezogenen  Schlùsse  entsprechen 

nicht  dem  richtigen  Sachverhalte. 

So  berechnet  Magnanimi  in  dem  dritten  Versuche  den  ausgeschiedenen  Stick- 
stoff  in  Procenten  des  Gesammtstickstoffs  wie  folgt: 


l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  32,  161.  —  Dieser  Band  S.  200. 
*)  Le  modificazioni  del  ricambio  azotato  dopo  l'innesto  della  vena  porto 
inferiore.     Il  Policlinico.    Voi.  Ili,  Nr.  5  (1806). 

*)  Untersuchungen  zur  Naturlehre  des  Menschen  u.  der  Thiere.  15  (lÉ 
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Magnanimi's  Aus  den  mitgetheilten 

Rechnung:  Zahlen  berechnen  wir: 

Vor  der  Operation  im  Mittel 

Als  Harnstoff 68.24  Proc.  74- il  Proc 

Als  Ammoniak 6.00      „  6.04      n 

Als  N  der  ùbrigen  Harnsubstanzen    ....    25.67      *  19-85      » 

Nach  der  Operation  im  Mittel 

Als  Harnstoff 66  Proc.  64.12  Proc. 

Als  Ammoniak 12      „  11*94      » 

Als  N  der  ubrigen  Harnsubstanzen    .    ...    22      „  23.94      m 

Und  in  dem  vierten  und  letzten  Versuche: 

Vor  der  Operation  im  Mittel 

Als  Harnstoff 79-40  Proc.  74*44  Proc 

Als  Ammoniak 4-30      *  4-40      „ 

Als  N  der  ubrigen  Harnsubstanzen    ....    16.30      „  21.16 

Nach  der  Operation  im  Mittel 

Als  Harnstoff 7840  Proc.  78.40  Proc. 

Als  Ammoniak 11.17      *  10.63      - 

Als  N  der  ùbrigen  Harnsubstanzen    ....    10. 43      „  10.97      „ 

Magnanimi  folgert  aus  seinen  Versuchen,  dass  der  Harnstoff  nach  der  Operation 
um  etwas  vermindert  werde.  Dies  geht  aber  aus  seinen  Zahlen  nicht  hervor.  Im 
ersten  Versuche  betràgt  die  Verminderung  allerdings  2.46  Proc.  (73.94  Proc-  H&Pn 
76.40  Proc,  und  nicht  wie  M.  rechnet  73.23  Proc.  gegen  77.10  Proc.).  VersuchNr.2 
kommt  nicht  in  Betracht,  da  die  Zahlen  vor  der  Operation  fehlen.  Im  Versuch  Nr.  3 
betràgt  die  Abnahme  10  Proc.  (64.12  Proc.  gegen  74.11  Proc).  Dagegen  im  Ver- 
such Nr.  4  werden  als  Harnstoffstickstoff  nach  der  Operation  4  Proc.  mehr  aus- 
geschieden.  Dementsprechend  verschieben  sich  auch  die  Zahlen  ftir  die  ùbrigen 
Stickstoffsubstanzen  des  Harnes.  Das  Einzige,  was  die  Bestimmungen  Magnanimi's 
ergeben,  ist,  dass  die  nach  Q  uè  irò  lo  operirten  Hunde  ausser  Eiweiss  noch  Ammo- 
niak in  abnorm  grossen  Mengen  ausscheiden. 

In  unseren  oben  angefiihrten  Versuchen  war  nach  Ausschaltung  der  Leber  der 
Ammoniakgehalt  des  Blutes  nur  um  ein  Weniges  erhòht,  und  jedenfalls  ist  hier  nicht 
das  carbaminsaure  Ammoniak  die  Todesursache  gewesen.  Wir  mùssen  Lieblein1) 
beistimmen,  dass  das  Krankheitsbild  nach  der  acuten  Leberausschaltung  verschieden 
ist  von  dem  nach  Anlegung  der  Fistel  beobachteten.  Im  ersten  Fall  iiberwiegt  das 
Coma,  und  die  Kràmpfe  treten  ganz  gegen  das  Ende  des  Lebens  ein.  Fùr  die 
Venenflstelhunde  sind  die  Ataxie,  Amaurose  und  die  Excitationserscheinungen 
charakteristisch.  Lieblein  ist  aber  im  Irrthum,  wenn  er  die  Intoxicationssymptome 
der  Venenflstelhunde  weniger  als  den  Ausdruck  immer  neuer,  acut  auftretender 
toxischer  Insulte,  als  vielmehr  bereits  als  Folge  einer  krankhaften  Veranderung  wichtiger, 
namentlich  nervòser  Apparate  betrachtet.  Lieblein  berucksichtigt  nicht  die  That- 
sache,  dass  diese  Intoxicationssymptome  bei  Venenfìstelhunden  durch  Ftitterung  niit 
Fleisch  oder  Zufuhr  von  Ammoniaksalzen  in  Dosen,  die  fur  gleich  grosse  Hunde 
ganz  unschàdlich  sind,  willkiirlich  hervorgerufen  werden  kònnen.     Dass  starke  pnj" 


*)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  33, 
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sische  oder  psychische  Erregungen  den  Eintritt  der  Vergiftungssymptome  fòrdern, 
haben  wir  selbst  gesehen l).  Nachdem  wir  aber  zeigten ,  dass  das  Blut  der 
Veuenfistelhunde  im  Intoxicationsstadium  mehr  als  dreimal  so  viel  Ammoniak,  als 
das  Blut  gesunder  Thiere  enthàlt,  glauben  wir,  dass  die  Anhàufung  des  carbamin- 
sauren  Ammoniaks  im  Biute  und  dea  Organea  die  Ursache  der  Intoxicationserschei- 
nungen  der  Venenfìstelhunde  ist. 

Der  Hund,  in  dessen  Biute  wir  die  Anhàufung  von  carbaminsaurem  Ammoniak 
constatirten ,  zeigte  die  Vergiftungssymptome,  nachdem  wir  ihm  citronensaures 
Ammoniak  in  den  Magen  injicirten.  Wir  wollten  jedoch  sehen,  wie  gross  der 
Ammoniakgehalt  des  Blutes  sein  wird,  wenn  der  Hund  so  zu  sagen  spontan,  einzig 
nach  reichlichem  Fleischgenuss,  erkrankt.  Auf  unseren  Wunsch  und  mit  unserer 
Unterstiitzung  wurde  dieser  Versuch  von  Herrn  O.  Lundberg2)  mit  folgendem  Er- 
gebniss  ausgefiihrt: 

Ein  Hund,  33.7  kg  schwer,  erhàlt  zwei  Tage  vor  der  Operation  tàglich  600  ccm 
Milch  und  800  g  Brot.  Am  zweiten  Tage  wird  ihm  aus  einer  kleinen  Schenkel- 
arterie  etwas  Blut  entnommen  und  darin  der  Ammoniakgehalt  bestimmt.  In  84  ccm 
des  Blutes  gefunden  i.89mgNH3  =  2.2  mg  in  100 ccm.  Am  dritten  Tage,  den 
8.  Februar,  Morgens,  erhàlt  er  nur  die  Milch.  Um  12  h  wird  der  Hund  in  der 
Chloroformnarkose  operirt,  nachdem  ihm  kurz  vorher  14  ccm  einer  einprocentigen 
Morphiumlòsung  in  eine  Vene  injicirt  wurden.  Die  Venentìstel  wird  mòglichst  gross 
gemacht.  Die  Blutung  beim  Durchfìihren  der  Scheere  ist  nicht  bedeutend  und  wird 
sofort  gestillt.  Die  Operation  in  der  fruher  beschriebenen  Weise  wurde  glatt  aus- 
gefuhrt.  Am  nàchsten  Tage  ist  das  Thier  in  gutem  Zustande;  es  wird  bis  zur  voll- 
standigen  Heilung  nur  mit  Milch  und  Brot  ernàhrt.  Dabei  ging  das  Gewicht  des 
Thieres  allmàhiich  herunter  und  betrug  nach  zwei  Wochen  nur  24  kg.  Es  wird  nun 
mit  Fleischflitterung  begonnen.  Am  27.  Februar  erhielt  das  Thier  zum  ersten  Male 
wiederum  ìoogFleisch;  am  28.  und  29.  zu  dem  ubrigen  Futter  noch  20ogFleisch. 
Am  29.  treten  die  ersten  Vergiftungssymptome  ein,  die  sich  darin  àussern,  dass  der 
Gang  des  Thieres  atactisch  wird.  In  der  Nacht  vom  29.  Februar  auf  den  1.  Màrz 
werden  die  Vergiftungssymptome  bedeutend  stàrker,  es  tritt  Erbrechen  ein,  schwan- 
kender  Gang,  Zuckungen  in  den  Extremitàten,  stierer  Blick,  Schmerzgefùhl  stark 
herabgesetzt,  aber  nicht  geschwunden.  Um  \ljt  h  am  1.  Màrz  werden  dem  Thiere 
130  ccm  Blut  entnommen.  Wàhrend  der  Blutentnahme  verfàllt  das  Thier  in  all- 
gemeine  Zuckungen,  die  aber  bald  vergehen.  Zwei  Bestimmungen  dieser  Blutprobe 
ergaben  folgende  Zahlen: 

In  55  ccm  Blut  gefunden        3.01  mg  NH8  =  5.4  Proc. 
In  69.O  „        „  „  4.06  n        „      =  5.8      » 

Vom  1.  bis  5.  Màrz  erhàlt  der  Hund  nur  Milch  und  Brot.  Am  5.  Màrz  erhàlt 
er  wiederum  400  g  Fleisch.  Am  6.  war  schon  eine  kleine  Verànderung  im  Wohl- 
befinden  des  Hundes  zu  bemerken,  er   wurde  nicht  so  munter  wie  Tags  ve 


*)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  32,  169.  —  Dieser  Band  S.  2Q7. 
*)  Versuche  von  Dr.  O.  Lundberg   sind   auch  ini  Drucke  als  lnaug.-Dr 
burg  im  Jahre  1897  erschienen. 
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Allmàhlich  steigerte  sich  dieser  Zustand  und  am  9.  traten  deutliche  Vergiftungs- 
symptome  wie  vorher  eia.  In  einer  am  9.  Màrz  entnommenen  Blutprobe  wurde  der 
Ammoniakgehalt  =  3.6  rag  in  100  ccm  Blut  gefunden. 

Vom  10.  Màrz  ab  bekommt  der  Hund  Zwieback  (Weissbrot)  und  Milch,  soviel 
er  davon  zu  sich  nehmen  will.  Wàhrend  der  ganzen  Zeit  hatte  der  Harn  des 
Hundes  normale  Beschaffenheit,  er  enthielt  weder  Eiweiss,  noch  Gallenfarbstoff.  Der 
am  1 7.  Màrz  in  ein  untergehaltenes  Gef àss  gelassene  Harn  ergab  fur  den  Ammoniak- 
und  Stickstoffgehalt  folgende  Zahlen:  Gefunden  in  100  ccm  Harn  32.4  mg  NHj  = 
26.7  mg  Ammoniakstickstoff.  Der  Gesammtstickstoflf  nach  Kjeldahl  bestimmt, 
wurde  fiir  100  ccm  Harn  =  0.8057  g  gefunden.  Der  Ammoniakstickstoff  betragt 
hier  4  Proc.  des  Gesammtstickstoffes. 

Am  19.  Màrz  erhàlt  der  Hund  Morgens  Va*1  h  100  g  Fleischpulver,  was  etwa 
einem  Pfund  Fleisch  entspricht.  Ausserdem  bekam  er  80  g  frisches  Fleisch  und 
800  ccm  Milch.  Um  5  h  Nachmittags  ist  das  Thier  somnolent,  geht,  wenn  auf- 
gehoben,  stark  schwankend  umher  und  reagirt  auf  Nadelstiche  nur  wenig.  Um  6  h 
wird  ihm  Blut  entnommen  und  in  100  ccm  davon  2.8mgNH3  gefunden.  In  der 
Nacht  hat  der  Hund  100  ccm  Harn  gelassen,  dessen  Analyse  folgende  Zahlen  ergab: 
In  100  ccm  gefunden  80.6  mg  NH3  =  66.3  mg  Ammoniakstickstoff.  Der  Gesammt- 
stickstoff,  nach  Kjeldahl  bestimmt,  war  =  i-77g  NH3  =  1.458  Proc.  N.  Der 
Ammoniakstickstoff  betragt  hier  4.5  Proc.  des  Gesammtstickstoffes.  Der  Hund  er- 
holte  sich  von  diesem  Anfall  und  wurde  bis  zum  26.  Màrz  in  Ruhe  gelassen.  An 
diesem  Tage  erhàlt  er  i200g  Fleisch,  wovon  er  in  der  Nacht  mehr  als  die  Hàlfte 
erbricht.  Am  folgenden  Tage  erhàlt  er  wiederum  Morgens  nach  10  h  800  g  Fleisch, 
wovon  er  Nachmittags  3  h  300  g  erbricht.  Bald  darauf  stellen  sich  Vergiftungs- 
symptome  ein,  starker  Speichelfluss,  Ataxie,  hauptsàchlich  der  hinteren  Extremitàten, 
dann  Blindheit.  Ab  und  zu  treten  Zuckungen  in  der  Gesichtsmusculatur  auf,  das 
Thier  macht  mit  den  Vorderpfoten  abwehrendc  Bewegungen  und  stòsst  mit  der 
Schnauze  gegen  die  Erde.  In  der  Nacht  verstàrkten  sich  die  Symptome  derart,  dass 
der  Tod  zu  befìirchten  war,  weshalb  ihm  Morgens  8  h  130 ccm  Blut  entnommen 
wurden.  Der  Hund  verblieb  ini  comatòsen  Zustande  bis  zum  Tode,  der  um  1/28  h 
Morgens  eintrat,  nachdem  wenige  Minuten  vorher  ihm  noch  90  ccm  Blut  entnommen 
waren.  Die  sofort  ausgefiihrte  Section  zeigte,  dass  die  Venenfistel  gut  ausgefìihrt, 
und  die  Oeffnung  von  genùgender  Weite,  so  dass  keine  Stauung  im  Porialkreislaufe 
zu  bemerken  war.  Die  Leber  war  klein,  gelb,  und  die  mikroskopische  Untersuchung 
zeigte,  dass  die  Leber  atrophisch  und  fettig  degenerirt  war.  Die  Nieren  zeigten 
Schwellung  der  Harncanàlchen  und  Trùbung  der  Epithelien.  In  der  Biase  waren 
520  ccm  gelben,  klaren  Harnes  vom  specifìschen  Gewicht  1.026.  Der  Harn  reagirti 
alkalisch,  war  eiweissfrei  und  trubte  sich  stark  beim  Stehen  in  der  Kàlte,  unter  Ab- 
scheidung  von  Uraten.  Aus  einer  abgekiihlten  Probe  krystallisirte  nach  Zusatz  von 
Salpetersaure  Harnstoffnitrat  aus.  Die  Bestimmung  der  einzelnen  Stickstoffbestaod- 
theile  darin  ergab  in  Procenten  folgende  Zahlen:  Gesammtstickstoff  =  2.253 gì 
Ammoniak  =  0.2078  g  =  0.1711  g  Ammoniakstickstoff.  Derselbe  betragt  hier 
7.6  Proc.  des  Gesammtstickstoffes.  Das  in  der  Nacht  entnommene  Blut,  am  nàchsten 
Morgen  verarbeitet,  ergab  in  45  ccm  4.24  mg  NHa  =  9.4  mg  in  100  g  Blut.    Dieser 
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enorme  Gebalt  an  Ammoniak  veranlasste  tu  nàchsteo  Tage  die  Bestimmung 

wiederholeru  In  36  ccm  desselhen  Blutes  wurde  gefunden  2.89  mg  =  8.0  Proc. 
Im  Mittel  aus  beiden  Bestimmungen  entbielt  also  das  Blut  8,7  Proc.  NH3.  Das  in 
ter  Agonie  aufgefangene  fìtut  enthielt  in  4400111  2,15  mg  NH,  =  4.87  rag  in 
100  ccm.     Die  N  H3- Bestimmungen  in  den  Organen  lieferten  folgende  Zahlen: 


Name  dea  Organes 


Zur  Bestimmung  ver-  | 
wcndete  Meng<- 


Gefunden  NH3 

In  ioog  Subst. 

in  m% 

NII.,   in  mg 

16.7 

31L 

$2 

9-i8 

lo 

24 

H 

jR 

12 

Darmschleimhaut    . 
lileimhaut 
t    . 
Gehirn 
Muskeln 
Niere    . 
Lunge  , 


Achtundvierzig  Tage  nach  Anlegung  der  Venenfistel  blieb  der  Hund  am  Leben, 
und  wie  aus  dem  Mitgetheilten  ersichtlich,  traten  mit  jeder  erneuten  Zufuhr  stick  - 
stoffhaltiger  Nahrung  die  VergiftuDgssymptome  mehr  oder  weniger  stark  auf.  Je 
mebr  der  Hund  Fleisch  erhielt,  uni  so  hòber  war  auch  der  Ammoniakgehalt  im 
Marne  und  im  Biute.  Besonders  reich  daran  war  das  Blut  in  dei  Nacbt  vor  dem 
Tede,  wo  der  Hund  im  arteriellen  Biute  so  viel  Ammoniak  natte,  wie  wir  es  in 
friiberen  Versuchen  nur  in  der  V.  mesenterica  und  pancreatica  nach  reichlicher 
Fleischilitterung  gefunden  haben.  Aucb  die  Organe,  besonders  das  Gehirn  und  die 
Lunge,  zeichnen  sich  durch  relati v  bohen  Ammoniakgehalt  aus.  Dieser  letete  Befund 
erklart  vìelleicht  eine  bei  Menschen  in  Fallen  von  vorgeschrittener  Lebercirrhose 
beobachtete  Erscbeinung,  auf  die  zuerst  Mtinzer1)  aufmerksam  machie.  Miinzer 
hebt  hervor.  dass  dabei  der  im  Harne  ausgeschiedene  Stickstoff  sehr  hinter  der  Menge 
des  in  der  Nahrung  aufgenommenen  zuriiekbleibt  In  einem  ?oo  Munzer  heran- 
gezogenen  und  von  Fawitzky  untersuchfen  Falle  von  atrophischer  Lebercirrhose 
im  letzten  Sladium  fand  letzterer  in  der  dritten,  sieben  Tage  umfassenden  Reihe,  dass 
im  Mittel  von  den  lóag  zugefuhrtem  Nahrungsstickstoft"  nur  9,83  g  in  den  Harn 
und  2,25  g  in  die  Faces  ùbergingen.  Ueber  den  Verbleib  der  ubrigen  4  g,  d.  h.  des 
vierten  Theiles  des  NahrungsstickstoiTes ,  giebt  die  Ànalyse  keine  Auskunft.  Der 
hohe  Ammoniakgehalt  des  Blutes  und  der  Lunge  unserer  Venenfistelfauode  deutet 
«larauf  hin,  dass  ein  Theil  des  Stickstoffes  als  Ammoniak  gasfórmig  mit  der  Ex- 
spira  tionsluft  entweicht.  Wir  werden  unsere  Untersuchung  in  dieser  Richtung  hin 
fortsetzen  und  iiber  das  erhaltene  Resultat  berichten, 

Zum  Schlusse  erfullcn  wir  die  angenehme  Pflicht,  Herm  J.  Zaleski,  Assistenten 
an  der  chemischen  Abtheilung  des  Instituts,  tur  scine  Hiiife  bei  dieser  Untersuclr 
unseren  besten  Dank  auszusprechen. 


*)  Arch*  f,  e*per.  Path.  u.  Pharm.  33 
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Ueber  die  chemische  Zusammensetzung  des  nach  verschiedenen 
Methoden  dargestellten  Hàmins  und  Hàmatins 

von 

M.  Bialobrzeski. 

Ber.  29,  2842.  —  Arch.  des  sciences  biolog.  5>  233.  — 
Inaug.-Dissert.  Petersburg.  —  Nach  dem  Referate  von 
Prof.  J.  Horbaczewski  abgedruckt.  Maly's  Jahresber. 
26,  146. 

Da  Cloetta1)  angiebt,  dass  das  nach  seiner  Methode  dargestellte  reine  Hàmin 
auf  eia  Atom  Fé  nicht  vier,  sondern  drei  Atome  N  enthàlt,  unterzog  Verf.  im 
Nencki'schen  Laboratorium  Hàmiakrystalle,  welche  nach  Nencki  und  Sieber, 
nach  Cloetta,  sowie  nach  Schalfejew2)  dargestellt  wurden,  einer  Untersuchung 
und  berùcksichtigte  auch  die  in  den  Mutterlaugen  gelòsten  Farbstoffe.  —  Das  nach 
Nencki  und  Sieber  aus  Pferdeblut  dargestellte  Hàmin  hatte  eine  Zusammensetzung, 
die  der  Formel  (CsgH^^FeOaCl^CsHjaO  entsprach.  Aus  diesem  Hàmin  konnte 
das  Hàmatin  leicht  erhalten  werden,  indem  ein  Gewichtstheil  Hàmin  in  drei  Gewichts- 
theilen  Natronlauge  in  io  Proc.  wàsseriger  Lòsung  in  der  Kàlte  gelòst,  sofort  filtrirt, 
die  alkalische  Lòsung  mit  HC1  versetzt,  der  entstandene  Niederschlag  mit  kaltem 
Wasser  bis  zum  Verschwinden  der  CI -Reaction  gewaschen,  ausgepresst  und  uber 
Schwefelsaure  getrocknet  wurde.  Das  so  dargestellte  Hàmatin  enthàlt  noch  0.3  Proc  CI 
und  hatte  eine  Zusammensetzung,  die  fin*  die  Formel  C32H31N4Fe03  .OH  stimmte. 
Zugleich  wurde  beobachtet,  dass  Ilàminkrystalle  schon  durch  heisses  Wasser  verseift 
—  in  Hàmatin  umgewandelt  —  werden.  —  Das  nach  der  Vorschrift  von  Schalfejev 
dargestellte  Hàmin  hatte  eine  andere  Zusammensetzung  und  enthielt  ein  Molekiil  Essig- 
sàure,  das  durch  Behandlung  mit  Lauge  abgespalten  werden  konnte.  Die  analytischen 
Zahlen  entsprachen  der  Formel  (C3a H3l  N4  Fé Oj  Cl)tJ  -f-  Q*H31  N4 Fé 03 .  O .  CO .  Cfy 
-\-  C2H402.  Aus  diesem  Hàmin  dargestelltes  Hàmatin  gab  Zahlen,  die  am  besten 
auch  der  Formel  Gelisi N403 Fé  .  OH  entsprachen.  Aus  diesem  Hàmin  wurde 
mittels  Brìi  in  Eisessig  auch  salzsaures  Hàmotoporphyrin  dargestellt,  welches  fùr 
die  Formel  C1GHISN203HC1  stimmte.  In  beiden  erwàhnten  Hàminen  war  kein 
Xanthin  nachweisbar,  so  dass  es  feststeht,  dass  in  demselben  auf  ein  Fé  vier  X 
kommen.  —  Als  das  Hàmin  genau  nach  Cloetta  dargestellt  wurde,  konnte  kein 
Pràparat  erhalten  werden,  dessen  Zusammensetzung  der  von  Cloetta  angegebenen 
entsprach.  Je  nach  der  Menge  der  bei  der  Darstellung  zugesetzten  Schwefelsaure 
wurden  verschieden  zusammengesetzte  Pràparate  erhalten  und  zwar  stieg  bei  gròsserem 
Zusatz  von  Schwefelsaure  der  C-  und  H-Gehalt,  wàhrend  der  N-  und  Fe-Gehalt  fiel. 
Das  Cloetta'sche  Hàmin  zeigte  auch  andere  Eigenschaften  als  die  anderen  zwei  Ha- 


M  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  36,  .H9- 

*)  Journ.  d.  russ.  phys.-chem.  Gesellsch.  (1885),  17,  30. 
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mine,  nàmlich  es  lòste  sich  leicht  in  Chloroform  und^  schwerer  in  Alkalien.  Die 
concentrirte  Lòsung  dieses  Hàmins  in  Chloroform  Heferte  beim  Vermischen  mit 
Aether  einen  in  Aether  unlòslichen  und  einen  in  Aether  lòslichen  Antheil,  die  eine 
verschiedene  Zusammensetzung  hatten.  Beide  Fractionen  waren  jedoch  àhnlich  zwei 
Farbstoffen,  die  aus  den  Mutterlaugen  der  Hàmindarstellung  nach  Nencki  und 
Sieber  als  ein  in  Aether  lòslicher  und  ein  unlòslicher  Farbstoff  erhalten  wurden,  so 
dass  es  sich  hier  offenbar  um  Zersetzungsproducte  des  Hàmins  handelt.  Dafur  spricht 
auch  der  Umstand,  dass  das  Cloétta'sche  Hàmin  ausser  dem  Hàminspectrum  auch 
dasjenige  des  Hàmatoporphyrins  zeigte,  woraus  folgt,  dass  bei  dieser  Darstellungs- 
weise  des  Hàmins  zum  Theil  Fé  abgespalten  wird. 


Ueber  die  biologischen  Beziehungen  des  Blatt-  und  des 

Blutfarbstoffes 

von 

M.  Nencki. 

Ber.  29,  2S77.  Eingcgangen  am  27.  Novemher.  — 
Arch.  de*  sciences  biolog.  5,  254.  —  Gaz  età  I.ckarska 
(1897).  No.  23. 

Im  Anschluss  an  die  im  vorigen  Hefte  mitgetheilte  Untersuchung  iiber  das 
Hàmin  von  M.  Bialobrzeski l)  sei  es  mir  gestattet,  die  biologische  Bedeutung  des 
vor  Kurzem  von  Schunck  und  Marchlewski2)  gelieferten  Nachweises,  dass  ein 
Derivat  des  Chlorophylls  —  das  Phylloporphyrin  —  zu  dem  von  mir  und  N.  Sieber 
dargestellten  Hàmatoporphyrin  in  naher  genetischer  Beziehung  steht,  hervorzuheben. 
Die  Untersuchungen  der  genannten  Autoren  ergaben,  dass  das  Phylloporphyrin, 
C16H,MN20,  zu  dem  Hàmatoporphyrin,  Cf6Hlt(Ns03,  vielleicht  „in  einem  àhnlichen 
Verhàltniss  steht,  wie  beispielsweise  Purpurin  zum  Oxyanthrachinon,  das  heisst,  dass 
beide  Kòrper  verschiedene  Oxydationsstufen  einer  und  derselben  Kernsubstanz  sind". 
Die  Spectra  der  beiden  Farbstoffe  in  àtherischer,  saurer  und  alkalischer  Lòsung, 
ebenso  wie  der  Lòsungen  der  respectiven  Zinksalze,  sind  identisch;  nur  sind  die 
Bànder  des  Hàmatoporphyrins  eine  Spur  nach  Roth  hin  verschoben.  Diese  Aehn- 
lichkeit  in  den  Absorptionsbàndern  erstreckt  sich  nach  den  photographischen  Auf- 
nahmen  von  Tschirch  mit  dem  Quarzspectrographen  auch  auf  das  ultraviolette 
Spectrum.  In  neutralen  Lòsungsmitteln  zeigen  beide  Kòrper  die  gleiche  Farbe  und 
Fluorescenz  und  werden,  in  àtherischer  Lòsung  in  zugeschmolzenen  Probirròhrchen 
aufbewahrt,  schon  durch  das  zerstreute  Tageslicht  nach  einigen  Monaten  vollkommen 
farblos.  Hervorheben  mochte  ich  die  Aehnlichkeit  im  chemischen  Verhalten  der 
Muttersubstanzen  der  beiden  Farbstoffe    —  des  Hàmins  und  des  Phyllotaonins.  — 


*)  Ber.  29,  2842.  —  Vorangehende  Mitthcilung  in  diesem  Bande. 
*)  Ann.  d.  Chem.  290,  306. 
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Bei  der  Einwirkung  von  Salzsaure,  Bromwasserstoffsàure  oder  Essigsàure1)  auf  das 
Hamoglobin  werden  die  respectiven  Hàmiae,  C82H3|103N4FeCl,  Qj  H81  Os  N4  FeBr, 
und  CS2H8103N4FeO.COCH3,  d.  h.  Ester  des  Hàmatins  erhalten,  aus  welchen 
durch  Verseifen  das  Hàmatin,  C82H81  08N4FeOH,  enlsteht.  Durch  gleich  leichte 
Esterbildung  ist  auch  das  Phyllotaonin  ausgezeichnet.  Aus  dem  Alkachlorophyll, 
CBaH:,7N707,  entstehen  nach  Schunck  und  Marchlewski,  je  nachdem  die  Zer- 
setzung  mittelst  Salzsaure,  in  Aethyl-  oder  Methylalkohol  vorgenommen  wird,  die 
respectiven  Ester  des  Phyllotaonins ,  welche  beim  Verseifen  das  freie  Phyllotaonin, 
C40Hs9N6O6OH,  liefern.  Durch  Einwirkung  von  Essigsàureanhydrid  auf  das  Phyl- 
lotaonin wurde  von  dengenannten  Autoren  auch  die  Acetylverbindung,  C40H89N6O3 
.O.COCH8,  erhajten. 

Hàmatin  resp..  Hàmochromogen,  mit  verschiedenen  Eiweissstoflfen  verbunden, 
giebt    die    Hàmoglobine    der    verschiedenen    Blutarten.       Vor    Kurzem    machten 
H.  Bertin-Sans  und   J.   Moi tessi er2)  die  Mittheilung,  dass  es  ihnen  gelungen 
sei,  aus  Eiweiss  und   Hàmatin  in  alkalischer   Lòsung  Methàmoglobin  darzustellen. 
Durch  Einwirkung  von  Schwefelammonium  hàtten  sie  daraus  Hamoglobin  und  aus 
diesem  das  Oxyhàmoglobin  erhalten.     Leider  fehlt  der  wichtigste  Beweis  fiir  ihre 
Angabe,  nàmlich  die  Darstellung  der  Krystalle  der  betreffenden  Hàmoglobine.    An- 
dererseits  gelang  es  Herrn  W.  Kiister3),  das  Hàmatinmolekiil  ziemlich  weit  abzu- 
bauen.     Durch  Einwirkung  von  Chromsàure  in  essigsaurer  Lòsung  erhielt  er  daraus 
zwei   stickstofffreie ,  verhàltnissmàssig   einfach    zusammengesetzte  Sàuren    von  der 
Formel  C8H10O5  und  C8H10O6,  deren  Constitution  wohl  bald  aufgeklàrt  sein  wird. 
In  welcher  Form  und  an  welche  Stoffe  das  Chlorophyll  in  den  Pflanzenzellen  gè- 
bunden  ist,  wissen  wir  nicht;  auch  sind  die  chemischen  Beziehungen  des  Chloro- 
phylls   zu  Phylloporphyrin   lange   nicht  so   einfach ,  als  wie  die  des  Hàmatins  zu 
Hàmatoporphyrin. 

Die  Entdeckung  von  Schunck  und  Marchlewski  ist  fur  die  biologische 
Chemie  deshalb  von  so  capitaler  Bedeutung,  weil  sie  uns  einen  Einblick  in  die  ent- 
fernteste  Vergangenheit  der  Entwickelungsgeschichte  organisirter  Wesen  gestattet  und 
auf  die  Stammverwandtschaft  der  so  verschiedenen  Organismen,  wie  der  pflanzliche 
und  thierische  sind,  hinweist.  Die  Theorie  Darwin's  iiber  die  Entstehung  der 
Arten  ist  wesen tlich  auf  Verànderlichkeit  der  Formen  unter  verschiedenenen  Lebens- 
bedingungen  im  Kampfe  um's  Dasein  begriindet.  Die  Verschiedenheit  der  Orga- 
nismen aber  ist  nicht  allein  durch  die  Form  und  den  Bau  der  Organe,  sondern  auch 
durch  die  chemischen  Verbindungen ,  aus  welchen  die  lebendigen  Zellen  bestehen, 
bedingt.  Von  der  Natur  dieser  Verbindungen  hàngt  der  Modus  des  Stoffwechsels 
ab,  und  je  nach  dem  Stoffwechsel  richtet  sich  die  Gestalt  der  Zellen  und  ihre 
Difife renzirung  zu  einzelnen  Organen.  Mit  anderen  Worten,  die  Form  der  Zeli- 
complexe,  welche  die  einzelnen  Organe  bilden,  wird  beeinflusst  von  dem  Stoff- 
wechsel, an  welchen  sich  die  einzelnen  Organismen,  je  nach  den  àusseren  Lebens- 
bedingungen  im  Kampfe  um's  Dasein ,  einpassen.     Parallel  mit  der  Aenderung  der 

l)  Beitràge  zur  Kenntnis  des  Hàmatins  von  W.  Kùster.     Tùbingen  1806. 
*)  Bull.  soc.  chim.  Paris,  Mai  1893- 
aJ  loc.  cit. 
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Lebensbedingungen  àadert  sich  nicht  nur  die  Form,  sondern  gleichzeitig  auch  die 
chemische  Zusammensetzung  der  Zellen  und  ihr  Stoflfwechsel.  Eia  tieferes  Ver- 
stàndniss  der  Entwickelungsgeschichte  der  Organismen  ist  daher  nicht  allein  vom 
Vergleich  der  Formen,  sondern  auch  vom  Vergleich  der  chemischen  Zusammen- 
setzung des  Zellleibes  und  des  Stoffwechsels  zu  erwarten.  Von  diesem  Gesichts- 
punkte  aus  ist  die  Entdeckung  von  Schunck  und  Marchlewski,  dass  der  Blatt- 
und  Blutfarbstofii  welche  so  verschiedene  Function  haben,  stammverwandt  sind,  von 
ganz  hervorragender  Bedeutung. 

Dank  der  intensiven  bacteriologischen  Forschung  der  letzten  zwei  Decennien 
sind  unsere  Kenntnisse  iiber  die  einzelligen  Organismen  und  ihren  Stoflfwechsel 
wesentlich  gefórdert,  wodurch  auch  die  Lebenserscheinungen  der  pflanzlichen  und 
der  thierischen  Organismen  uns  in  einem  neuen  Lichte  erscheinen.  Durch  die 
Untersuchungen  von  S.  Winogradsky  wissen  wir,  dass  die  chlorophylllosen 
Nitritbacterien  nur  aus  Kohlensaure,  Ammoniak  und  anorganischen  Salzen  complexe 
organische  Verbindungen  auf  bauen,  wachsen  und  sich  vermehren.  Es  findet  hier, 
gleich  wie  in  griinen  Pflanzen,  eine  Reduction  der  Kohlensaure  und  Bildung 
organischer  Substanz  stati  Der  Unterschied  besteht  nur  darin,  dass  der  Sauerstoff 
nicht  gasfòrmig  entweicht,  sondern  das  Ammoniak  von  der  Nitritbacterie  zu  sal- 
petriger  Sàure  oxydirt  wird.  Eine  Anzahl  anderer  Spaltpilze  ernàhrt  und  vermehrt 
sich,  wenn  ihnen  Ammoniaksalze  verhàltnissmàssig  einfach  zusammengesetzter 
Sàuren  wie  Aepfelsaure,  Weinsaure,  Citronensaure  oder  Kohlehydrate  als  Nahrung 
geboten  werden.  Andere  Spaltpilze  ernàhren  sich  àhnlich  den  thierischen  Orga- 
nismen von  complexen  Eiweisssubstanzen,  wobei  sie  den  zur  Oxydation  nòthigen 
Sauerstoff  entweder  aus  der  Luft  oder  aus  dem  Nàhrsubstrat  selbst  entnehmen. 

Wir  finden  bei  diesen  chlorophyll-  und  hàmoglobinlosen  Organismen  die  gròsste 
Mannigfaltigkeit  im  Stoflfwechsel,  einerseits  nach  dem  Typus  der  pflanzlichen,  an- 
dererseits  nach  dem  Typus  der  thierischen  Organismen,  mit  alien  mòglichen 
Zwischenformen ,  unter  welchen  die  Anaèrobiose  —  das  charakteristische  Kenn- 
zeichen  aller  echten  Gàhrungen  —  mit  die  interessanteste  Form  des  Stoffwechsels 
ist.  Hervorheben  mòchte  ich  noch,  dass  die  chemische  Zusammensetzung  der 
Leibessubstanz  dieser  Organismen  nicht  allein  bei  verschiedenen  Species  sehr  ver- 
schieden  ist,  sondern  auch  bei  einer  und  derselben  Species  je  nach  den  verschiedenen 
àusseren  Lebensbedingungen  sehr  variiert.  Auch  ist  in  keiner  Classe  der  organischen 
Wesen  der  Wechsel  der  Form  so  gross,  als  wie  bei  diesen  sogenannten  niederen 
Organismen.  Ich  erinnere  nur  z.  B.  an  das  von  Szpilman1)  studirte  verschiedene 
Wachsthum  der  Milzbrandbacillen  in  verschiedenen  Gasen;  an  das  von  Koch  ent- 
deckte  Auswachsen  dieser  Bacillen  zu  sporenfìihrenden  Mycelfàden  und  an  den 
asporogenen  Milzbrand  von  Roux.  Solcher  Beispiele  giebt  es  Hunderte.  Sie  zeigen 
alle,  dass  die  Bildung  neuer  Arten  hier  viel  leichter  stattfindet,  als  wie  bei  den  in 
spàteren  Zeitperioden  entstandenen,  complicirter  gebauten  Organismen.  Wir  haben 
Grund,  anzunehmen,  dass  diese  Lebewesen,  welche  relativ  mit  den  einfachsten 
Mitteln  die  organische  Materie  aus  Kohlensaure,  Wasser  und  Ammoniak  aufbauen, 


!)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  350.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  523. 
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mit  zu  den  àltesten  Bewohnern  unserer  Erde  gehòren.     Es  ist  interessant  zu  sehen. 
wie  die  pflanzlichen  Organismen  eines  besonderen  Stoflfes,  nàmlich  des  Chlorophylls, 
bediirfen,  um  unter  Mitwirkung  der  Sonnenstrahlen  die  Kohlensaure  in  Stàrke  um- 
zuwandeln.     Aus  der  Muttersubstanz  des  Chlorophylls  entsteht  dann  in  einer  viel 
spàteren  Periode  im  Thierkòrper  der  Blutfarbstoff,  dessen  Function  eine  viel  be- 
schrànktere  ist,  da  er  nur  dazu  dient,  den  Luftsauerstoff  locker  zu  binden  und  ihn 
den    Zellen   der  einzelnen  Organe  zu  iiberbringen.      Das  Chlorophyll  ist  iibrigeDS 
nicht  nur  den  Pflanzen  eigen.     Wir  finden  es  bei  vielen  Protozoen  und  niederen 
Thieren.      Bekanntlich  fand  K.  Brandt  bezuglich    der  in    zahlreichen   Protozoen, 
einigen  Coelenteraten ,  sowie  mehreren  Planarien   abgelagerten  chlorophyllhaltigen 
Kòrper,  dass  diesel  ben  nicht  vom  Thiere  selbst  erzeugt  sind,  sondern  als  besondere 
Organismen,  einzellige  Algen,  aufgefasst  werden   mùssen,  die  morphologisch  und 
physiologisch  unabhàngig  von  ihren  Wirththieren  sind.     Die  grùnen  Zellen  solcher 
Thiere  besitzen  die  Fàhigkeit,  nach  dem  Tode  ihres  Wirthes  in  isolirtem  Zustande 
fortzuleben.      Brandt  nennt  diese  Algen    Zoochlorellen.      Sie    ernàhren  ihren 
Wirth  vollstàndig.    Wenn  der  Wirth  wenig  oder  gar  keine  Zoochlorellen  enthalt,  so 
ernàhrt  er  sich  als  echtes  Thier  durch  Aufnahme  organischer  Stoffe.     Sobald  die 
Wirthe  geniigende  Mengen  dieser  griinen  Algen  enthalten,  dann  ernàhren  sie  sich 
vermòge  derselben  wie  echte  Pflanzen  durch  Assimilation  von  anorganischen  Kòrpera. 
Brandt  folgert  dai  aus,  dass  die  griinen  Korper  der  Thiere  ihrer  physiologischen 
Bedeutung  nach  den  Chlorophyllkòrnern  der  Pflanzen  entsprechen ,  wàhrend  sie  io 
morphologischer  Hinsicht  von  denselben  scharf  zu  unterscheiden  sind. 

Die  Untersuchungen  Brandt's  wurden  von  anderen  Forschern  wie:  Géza- 
Entz,  G.  Kessler,  O.  Hamann,  P.  A.  Dogear  und  Remy  Saint-Loup  be- 
stàtigt.  Dagegen  bemerkt  Th.  W.  Engel  man  n  *),  dass  er  schon  vor  vielen  Jahren 
grùne  Vorticellinen  aufgefunden  habe,  welche  nicht  durch  Chlorophyllkòrner  gefarbt, 
sondern  diffus  griin  waren,  und  zwar  war  der  Farbstoff  auf  die  Cuticula  und  subcu- 
ticulare  Schicht  beschrankt.  Engelmann  konnte  nachweisen,  dass  diese  Vorti- 
cellinen durch  ihren  diffus  vertheilten,  nach  mikrochemischen  Reactionen  hóchst 
wahrscheinlich  mit  Chlorophyll  identischen  Farbstoff  im  Lichte  Sauerstoff  produ- 
ciren,  woraus  hervorgeht,  dass  es  unzweifelhaft  auch  Thiere  giebt,  welche  mittelst 
eines  an  ihr  eigenes  lebendiges  Protoplasma  gebundenen,  von  Chlorophyll  nicht  unter- 
scheidbaren  Farbstoffs  im  Lichte  wie  griine  Pflanzen  Kohlensaure  zu  assimili^*1 
vermògen.  Nach  den  spàteren  Untersuchungen  Engelmann's2)  giebt  es  auch  Bac- 
terien,  von  ihm  Purpurbacterien  genaunt,  deren  Protoplasma  durch  einen  rothea 
Farbstoff,  das  Bacteriopurpurin ,  diffus  gefarbt  ist,  welche  àhnlich  wie  die  grùnen 
Pflanzen  im  Lichte  Sauerstoff  ausscheiden.  Die  Sauerstoffausscheidung  ist  absolut 
gebunden  an  die  Gcgenwart  des  Bacteriopurpurins  im  Protoplasma  und  ist  Ent- 
wickelung,  Wachsthum  und  Vermehrung  der  Purpurschizomyceten  auf  die  Dauer  nur 
im  Lichte  mòglich. 

Wie  es  chlorophvlllose  Pflanzen  giebt,  so  giebt  es  bekanntlich  im  Thierreiche  ganze 
Classen,  die  kein  rothes  Blut  haben.    Bei  deu  Insecten,  wo  die  Luft  in  den  Tracheen 


')  Pfliijrer-s  Archiv  32,  80  (1883). 
■')  Ibid.  42,  183  (1888). 
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dea  ganzen  Kòrper  durchdringt,  ist  der  Sauerstoflubertràger  uberflussig.  Das  Blut 
des  Riickengefàsses  ist  farblos  und  enthàlt  in  grosser  Zahl  farblose  Kòrperchern. 
Bei  den  Coelenteraten ,  Ascidien  und  acephalen  Mollusken  finden  wir  statt  rothen 
Blutes  eine  iarblose  Fliissigkeit,  mehr  oder  weniger  gelòste  Eiweissstoffe  und  zelb'ge 
Elemente  enthaltend  Bei  vielen  Cephalopoden ,  Gastropoden  und  Crustaceen  ent- 
halten  die  Blutgefasse  einen  farblosen  Eiweisskòrper,  der  an  der  Luft  blàulicb  wird 
—  das  Hàmocyanin  —  und  welchem  Kòrper  respiratorische  Bedeutung  zuge- 
scbrieben  wird.  Ueber  seine  Zusammensetzung  sowie  iiber  die  Zusammensetzung 
des  von  Ray-Lankester  bei  einigen  Anneliden  aufgefundenen  Chlorocruocins 
wissen  wir  trotz  der  Analysen  und  Formeln  von  Griffiths  so  gut  wie  gar  nicbts. 
Mac-Munn  in  Uebereinstimmung  mit  anderen  Autoren  giebt  an,  dass  das  Hàmo- 
cyanin im  Spectrum  keinen  Absorptionsstreifen  zeigt,  dagegen  zeichnet  sich  das 
Chlorocruocin  durch  Absorptiousbànder  aus  und  steht  dem  Hàmatin  nahe.  Von 
letzterem  Autor  wurde  in  der  Perivisceralfliissigkeit  von  Ecbinus  noch  ein  anderer 
respiratorischer  Farbstoff  gefunden,  den  er  Eohinochrom  nennt.  Erst  bei  den 
Wurmern  und  bei  alien  Wirbelthiéren  finden  wir  rotbes,  hàmoglobinhaltiges  Blut. 

So  weit  wir  die  Rolle  der  rothen  Blutzellen  kennen,  ist  ihre  Aufgabe  eine 
recht  beschrankte.  Sie  besorgen  den  Transport  des  Sauerstofifs  zu  den  Geweben, 
wàhrend  die  Aufgabe  der  weissen  Blutzellen  der  Transport  an  bestimmte  Orte  der 
in  thierischen  Sàften  unlòslichen  Nahrungsstoflfe  und  anderer  Substanzen,  wie  Fett, 
einzelner  FarbstofFe,  Fremdkòrper,  Bacterien  u.  s.  w.,  ist.  Je  hòher  und  mehr  diffe- 
renzirter  ein  Organismus  ist,  um  so  grosser  ist  die  Arbeitstheilung  zwischen  den 
verschiedenen,  den  Organismus  zusammensetzenden  zelligen  Elementen. 

Aus  dem  Mitgetheilten  geht  also  hervor,  dass  es  in  der  organisirten  Welt  zahl- 
reiche  Beispiele  giebt,  wonach  die  Reduction  der  Kohlensaure  zu  organischer  Materie 
und  die  Oxydation  der  letzteren  zu  Kohlensaure  ohne  Chlorophyll  resp.  Hàmoglobin 
geschieht;  dass  ferner  bei  den  extremen  Reprasentanten  des  Pflanzenrcichs,  den 
Blaltpflanzen,  und  andererseits  den  rothes  Blut  fiihrenden  Thieren  aus  einer  und  der- 
selben  Muttersubstanz  einerseits  das  Chlorophyll ,  andererseits  das  Hàmoglobin  auf- 
gebaut  werden.  Es  wàre  zu  verfruht,  allzu  weite  Consequenzen  aus  diesen  That- 
sachen  zu  ziehen.  Ich  hielt  es  aber  frir  zweckmàssig,  dieselben  hier  anzudeuten,  um 
die  Aufmerksamkeit  der  Chemiker  auf  dieses  wichtige  Forschungsgebiet  zu  lenken. 
Sowohl  das  Hàmoglobin-,  wie  das  Chlorophyll-Molekul  sind  ziemlich  weit  abgebaut 
worden,  und  auf  den  Abbau  eines  Molekiils  wird  bekanntlich  bei  den  Chemikern 
der  Wunsch  nach  seiner  Synthese  bald  rege.  Dass  dabei  eine  Reihe  neuer  Gesichts- 
punkte  sich  eròffhen  wird,  ist  selbstverstandlich. 

Die  Frage,  woraus  das  Hàmatoporphyrin  im  Thierkòrper  entsteht,  habe  ich  vor 
Kurzem  in  diesen  Berichten  eròrtert J)  und  darauf  hingewiesen,  dass  bei  der  Spaltung 
des  Eiweisses  durch  das  pankreatische  Ferment  eine  schon  von  G  mei  in  beobachtete, 
mit  Brom  ein  rothes  Substitutionsproduct  liefernde  Substanz  entsteht,  die  von 
Stadelmann  Proteìnochromogen  genannt  wurde.  Ich  zeigte,  dass  die  procentische 
Zusammensetzung  des  Hàmatoporphyrins,  namentlich  aber  der  thierischen  Melanine, 
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ziemlich  nahe  der  procentischen  Zusammensetzung  des  Prote'inochromogens  steht, 
und  dass  mòglicherweise  aus  dieser  Substanz  im  Thierkòrper  der  Blutfarbstoff,  der 
Gallenfarbstoflf  und  die  melanotischen  Pigmente  entstehen.  Solite  sich  diese  Hypo- 
these  bestàtigen,  dann  wàre  es  auch  fiir  das  Chlorophyll  wahrscheinlich,  dass  in  der 
Pflanzenzelle  erst  durch  Hydrolyse  des  Eiweissmolekuls  die  chromogene  Gruppe 
entsteht,  aus  welcher  dann  weiter  das  Chlorophyllmolekiil  aufgebaut  wird. 


Petersburg,  im  November  1896. 


Verdauung  ohne  Mìtwirkung  von  Mikroorganismen 


M.  Nencki. 

Vortrag,  gehalten  von  Prof.  Nencki  in  der 
russischen  Aerztegcsellschaft  zu  Petersburg  am 
il.  Januar  1896.  Aus  dem  russischen  Referate 
ùbersetzt.  Tpyju  Oómecrea  Pycc.  Bpaqeft  (1896). 

M.  H.  !  Es  ist  eine  allgemein  bekannte  Thatsacne,  dass  in  unserem  Verdauungs- 
canal  von  der  Mundhòble  bis  zum  Mastdarm  Mikroorganismen  vorhanden  sind. 
Die  Frage  iiber  die  Rolle,  welche  diese  Mikroorganismen  im  Verdauungsprocess 
spielen,  ist  Object  meiner  Studien  wàhrend  20  Jahren  gewesen.  Schon  in  meinen 
ersten  Mittheilungen  machte  ich  die  Aerzte  auf  jene  Verànderungen  der  Nàhrstoffe 
in  unserem  Darmcanal  aufmerksam,  die  theils  unter  dem  Einflusse  der  Verdauungs- 
safte,  teils  unter  der  Wirkung  der.  Mikroorganismen  zu  Stande  kommen.  Seitdem 
haben  wir  uns  zur  Aufgabe  gestellt,  nachzu weisen ,  in  wiefern  sicb  die  Verdauungs- 
safte  und  die  Mikroorganismen  an  dem  Verdauungsprocess  betheiligen.  Zuerst  gelaog 
es  uns,  festzustellen,  dass  die  Hauptarbeit  unseres  Darmcanals  darin  bestehe,  die  un- 
lòslichen  Bestandtheile  der  aufgenommenen  Nabrung  in  lòsliche  umzuwandeln,  welche 
vom  Organismus  gebraucht  und  assimilirt  werden  kònnen.  Die  Thàtigkeit  der  Mikro- 
organismen àussert  sich  darin,  dass  sie  die  unlòslichen  Eiweissstoflfe  in  lòsliche  Sub- 
stanzen,  namentlich  in  Albumosen,  Peptone  u.  s.  w.  verarbeiten;  ausserdem  —  und 
das  ist  fiir  die  Mikroorganismen  charakteristisch  —  wandeln  sie  die  unlòslichen  Kohle- 
hydrate  in  lòsliche  zuckerartige  Stoffe  um.  Damit  ist  aber  die  Thàtigkeit  der  Mikro- 
organismen noch  nicht  erschòpft.  Da  diese  Mikroorganismen  zu  den  anaèroben 
gehòren,  so  bilden  sich  im  Verdauungstractus  verschiedene  Gase,  vorzugsweise 
Kohlensaure,  Schwefelwasserstoff,  Methan,  Mercaptan,  fluchtige  Fettsauren  und  aro- 
matische  Substanzen  (Phenol,  Kresol,  Indol,  Skatol).  Allein  alle  diese  Producte  sind 
fiir  den  Organismus  kaum  nùtzlich;  wir  wissen  z.  B.,  dass  mehrere  derselben  gerade 
schàdlich  auf  den  Organismus  wirken. 

Somit  haben  wir  im  Allgemeinen  die  Wirkung  der  Verdauungssafte  im  Ver- 
dauungsprocess von  derjenigen  der  Mikroorganismen  getrennt. 

Im  Jahre  1885  machte  Duclaux  folgenden  Versuch:  Er  fùgte  zu  vòllig  steriler 
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Erde  ein  gewisses  Quantum  von  Pepton,  Albumose,  Milch  und  anorganischen  Salzen, 
die  als  notwendiger  Bestandtheil  der  Pflanzennahrung  gelten,  hinzu  und  zeigte,  dass 
unter  solchen  Bedingungen  alles  Pflanzenleben  erlòsche.  Duclaux  stellte  Versuche 
mit  Erbsen  und  anderen  Pflanzen  an  und  ùberzeugte  sich,  dass  die  Pflanzen  zu 
wachsen  aufhòren,  sobald  sie  in  einen  vòllig  sterilen  Nàhrboden  versetzt  wcrden. 
Die  Pflanzen  nehmen  Stickstoff  aus  solchen  Verbindungen  auf,  wie  Ammoniak  und 
Salpetersaure,  kurzum  sie  gebrauchen  diejenigen  einfachen  Verbindungen,  welche  sie 
assimiliren  und  in  complicirtere  umzuwandeln  im  Stande  sind.  Giebt  man  ihnen 
statt  der  einfachen  Substanzen,  die  sich  im  Diinger  befinden,  complicirtere  —  wie  . 
beispielsweise  Eiweiss  und  Kohlehydrate  — ,  so  kònnen  die  Pflanzen  nicht  gedeihen. 
Auf  Grund  dieser  Versuche  zieht  Duclaux  den  Schluss,  dass  ohne  Mitwirkung 
von  Bacterien  kein  Leben  mòglich  sei.  Obschon  er  diesen  Satz  keineswegs  fiir  eine 
streng  bewiesene  Thatsache  hàlt,  so  glaubt  er  dennoch,  dass  derselbe  fiir  das  Thier- 
leben  gultig  sei,  d.  h.,  dass  ohne  Mitwirkung  der  Mikroorganismen  die  Thiere  kaum 
existiren  kònnen,  weil  dieselben  zur  Zersetzung  der  aufgenommenen  Nahrung  unbe- 
dingt  nòthig  seien. 

Was  mich  nun  anbetrifft,  so  kann  ich  auf  Grund  zahlreicher  Experimente,  die 
ich  und  meine  Mitarbeiter  angestellt  haben,  behaupten,  dass  „la  vie  serait  plus 
facile  et  plus  agreable",  wenn  der  Mensch  der  Mithulfe  der  Mikroorganismen  bei  der 
Verdauung  entbehren  kònnte.  Ich  hatte  Gelegenheit,  viele  Beobachtungen  in  dieser 
Richtung  zu  machen  und  glaube  kaum,  dass  die  Thàtigkeit  der  Bacterien  fiir  die 
Verdauung  von  Nutzen  ist;  oft  nehmen  sie  an  diesem  Process  lebhaften  Antheil, 
doch  kann  man  nicht  behaupten,  dass  diese  Mitwirkung  nutzlich  sei. 

Es  steht  fest,  dass  die  Sàure,  die  vom  Magen  abgesondert  wird,  auf  die  Mikro- 
organismen eine  schàdliche  Wirkung  ausiibt,  denn  mehrere  von  ihnen  gehen  be- 
kanntlich  im  Magen  zu  Grunde.  Im  Diinndarm  erfolgt  in  Wirklichkeit  die  Zersetzung 
eines  Theiles  der  aufgenommenen  Nahrung  durch  die  Thiitigkeit  der  Mikroorganismen 
und  zwar  derjenigen,  welche  die  Kohlehydrate  und  die  zuckerhaltigen  Stoffe  zu  zer- 
setzen  pflegen;  dabei  entstehen  aus  dem  Zucker  active  und  inactive  Milchsaure, 
Bernsteinsaure,  Alkohol  und  andere  Producte  der  Zuckerzersetzung.  Ini  Dickdarm 
erfolgt  die  Zersetzung  der  Eiweissstoffe  unter  Bildung  von  Ammoniak,  Ammoniak  - 
derivaten,  Fettsauren,  Producten  der  aromatischen  Reihe,  Phenol,  Indol,  Skatol  und 
Gasen,  wie  Kohlensaure,  Wasserstoff,  Methan,  Schwefelwasserstoff  und  Mcrcaptan. 

Bei  den  weiteren  Versuchen  ergiebt  sich  ferner,  dass  sich  die  Mikroorganismen 
bei  der  Zersetzung  der  Nahrung  im  Magen  sehr  wenig  betheiligen.  Im  Diinndarm 
entwickeln  sich  die  Mikroorganismen  schwach,  denn  der  Inhalt  zeigt  in  diesem  Darm- 
abschnitte  eine  saure  Reaction,  obschon  die  Secrete  der  Diinndarmschleimhaut 
alkalisch  reagiren.  Im  Dickdarm  zeigen  die  Schleimhaut  sowie  der  Darminhalt 
ebenfalls  eine  alkalische  Reaction;  in  diesem  Abschnitt  des  Darmes  erfolgt  die  Zer- 
setzung der  Eiweissstoffe  unter  Mitwirkung  der  Mikroorganismen.  Somit  ist  es  klar, 
dass  die  Mikroorganismen  nur  im  Dickdarm  eine  wesentliche  Rolle  spielen. 

Wir  haben  Gelegenheit  gehabt,  eine  Frau  zu  beobachten x) ,  welche  an  einer 
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anus  practer  naturalis  (Fistula)  in  der  Nàhe  der  Valvula  Bauhinii  litt.  Diese  Frati 
lebte  ein  halbes  Jahr  unter  Ausschaltung  der  Dickdarmthàtigkeit  und  in  diesem 
Falle  konnte  man  beobachten,  welche  Producte  sich  dabei  im  Diinndarm  und 
welche  sich  im  Dickdarm  bildeten,  ausserdem  konnte  man  noch  feststellen,  welches 
Quantum  der  aufgenommenen  Nahrung  resorbirt  wurde. 

Ein  zweiter  Fall  wurde  von  Dr.  Jakowski1)  in  Warschau  beschrieben. 
Dr.  Jakowski  beobachtete  auch  eine  Frau  mit  einer  Fistel  anus  praeter  naturalis, 
in  der  Nàhe  der  Valvula  Bauhinii,  welche  in  Folge  eines  Abscesses  entstanden  ist. 
■  Die  Fistel  existirte  35  Jahre.  Die  betreffende  Frau  verheirathete  sich,  hatte  mehrere 
Kinder,  und  entschloss  sich  erst  nach  35  jàhriger  Dauer  der  Fistel  sich  einer  Operation 
zu  unterziehen.  Wàhrend  der  Operation  constatierte  man,  dass  der  Dickdarm  eine 
vòllige  Atrophie  erlitten  hatte.  Dr.  Jakowski  zog  in  Folge  dessen  den  Schluss, 
dass  man  ohne  Thàtigkeit  des  Dickdarmes  ganz  gut  existiren  kònne,  wobei  die  Mit- 
wirkung der  Mikroorganismen  natùrlich  vollstàndig  ausgeschlossen  ist. 

Die  schwierige  Frage  wurde  endlich  mit  Erfolg  von  Dr.  George  H.  F.  Nuttall 
und  H.  Thierfelder  gelòst.  Die  Schwierigkeit  lag  darin,  dass  es  nicht  gut  mòg- 
lich  war,  die  betreffenden  Versuche  anzustellen.  Das  gewòhnliche  Object,  mit 
welchem  sich  am  besten  experimentiren  làsst,  namentlich  das  Huhnerei,  konnte  fur 
diese  Versuche  nicht  benutzt  werden,  da  es  meistentheils  nicht  steril  ist.  H.  F.  Nuttall 
und  H.  Thierfelder  benutzten  fur  ihre  Versuche  das  Meerschweinchen,  weil  es 
von  der  Geburt  an  Kuhmilch  gut  vertràgt.  Es  wurde  die  Sectio  caesarea  an  einem 
schwangeren  Meerschweinchen  ausgefìihrt;  das  Junge  wurde  herausgeholt  und  unter 
die  streng  sterilisirte  Glocke  eines  complicirten  Apparates  gebracht.  Wàhrend  einer 
Woche  fùtterte  man  das  Junge  mit  sterilisirter  Milch.  Die  Einrichtung  des  betreffen- 
den Apparates  zu  schildern  gehòrt  nicht  in  den  Rahmen  dieses  Vortrages;  ich  mòchte 
nur  bemerken,  dass  alles  mit  gròsster  Sorgfalt  eingerichtet  war.  Nach  der  Geburt 
gab  man  dem  Jungen  wàhrend  neun  Stunden  keine  Nahrung;  darauf  erhielt  es  ein 
bestimmtes  Quantum  Milch  jede  Stunde  bei  Tag  und  Nacht.  Nach  acht  Tagen 
tòdtete  man  das  neugeborene  Meerschweinchen,  welches  log  an  Gewicht  zugenommen 
hatte.  Bei  der  Section  ergab  sich  Folgendes:  alle  Organe  zeigten  keine  Abweichung 
vom  normalen  Bau  und  waren  dabei  vòllig  steril;  somit  musste  man  das  Thier  als 
ein  vòllig  normales  Wesen  betrachten.  Es  wurden  Impfungen  mit  Material  aus  ver- 
schiedenen  Abschnitten  des  Verdauungsapparates  —  aus  der  Mundhòhle,  aus  dem 
Magen  u.  s.  w.  —  vorgenommen  und  es  ergab  sich  ein  negatives  Resultati  man 
konnte  keine  Bacterien  entdecken.  Es  sind  nachher  verschiedene  gefàrbte  und  un- 
gefàrbte  Pràparate  hergestellt  worden,  die  man  sorgfàltig  untersuchte,  und  doch  kam 
kein  einziger  Mikroorganismus  unter  dem  Mikroskope  zu  Gesicht. 

Aus  diesen  Experimenten  làsst  sich  der  Schluss  ziehen,  dass  zur  Erhaltung  des 
Thierlebens,  wenigstens  bei  normaler  Ernàhrung,  die  Mitwirkung  der  Mikroorganismen 
nicht  notwendig  ist.  Ich  gestattete  mir,  Ihnen  diesen  Versuch  von  H.  F.  Nutall  und 
H.  Thierfelder  zu  schildern,  weil  er  am  klarsten  beweist,  dass  das  Leben  ohne 
Mitwirkung  von  Mikroorganismen  ganz  gut  mòglich  ist. 
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Auf  Grund  des  oben  geschilderten  Versuches  kann  man  behaupten,  dass  die 
Anwesenheit  der  Bacterien  im  Verdauungstractus  nicht  ein  malum  necessarium, 
sondern  ein  malum  inevitabile  ist.  Die  Frage  in  Bezug  auf  vegetative  Ernàhrung  ist 
noch  nicht  gelòst.  Obschon  die  richtige  Antwort  mit  mehreren  Schwierigkeiten  ver- 
bunden  ist,  so  denke  ich  doch,  dass  die  Mikroorganismen  hier  ebenfalls  als  Parasiten 
zu  betrachten  sind.  Vielleicht  gelingt  es  im  Laufe  der  Zeit,  uns  von  der  Anwesenheit 
der  Mikroorganismen  zu  befreien.  Auf  jeden  Fall  steht  die  Thatsache  fest,  dass  man 
ohne  Mikroorganismen  existiren  kann  und  dass  sie  nicht  als  unsere  Mitarbeiter, 
sondern  als  unsere  Feinde  zu  betrachten  sind. 


Ueber  Pentosurie 


M.  Nencki. 

Vortrag,  in  derselben  Gesellschaft  gehalten.  Aus  dem 
Russischen  Qbersetzt.    Ibidem. 

Meine  zweite  Mittheilung  beriihrt  eine  ganz  andere  Frage  —  ich  mòchte  nàmlich 
noch  einmal  an  den  nahen  Zusammenhang  zwischen  der  Chemie  und  der  praktischen 
Medicin  erinnern.  In  dieser  Mittheilung  will  ich  „iiber  Pentosurie"  sprechen.  Damit 
mòchte  ich  auf  diejenigen  Erkrankungen  aufmerksam  machen,  bei  denen  im  Harne 
des  betreffenden  Kranken  ein  Stoff  vorhanden  ist,  welchen  wir  vorlàufig  als  gewòhn- 
lichen  Traubenzucker  zu  betrachten  pflegten.  Es  ist  eine  allgemein  bekannte  That- 
sache, dass  man  die  Anwesenheit  des  Zuckers  im  Harne  mit  Hulfe  der  Trommer- 
schen  Probe  nachweist,  welche  auf  Bildung  von  Kupferorydul  —  eines  rothen 
Niederschlages  —  beruht. 

Aus  den  Arbeiten  des  beriihmten  Chemikers  Prof.  Fischer  wissen  wir,  dass 
es  mehr  Zuckerarten  giebt,  als  man  friiher  angenommen  hatte.  Die  Benennung 
Kohlehydrate  setzt  voraus,  dass  je  6  Atome  Kohlenstoff  mit  12  Atomen  Wasser- 
stofF  und  6  Atomen  Sauerstoff  in  Verbindung  treten,  was  jedoch  ganz  falsch  ist. 
Es  gelingt,  auf  kiinstlichem  Wege  eine  ganze  Reihe  von  Zuckerarten  herzustellen, 
welche  3,  5,  6,  7  und  noch  mehr  Atome  von  Kohlenstoff  enthalten.  Heutzutage 
wissen  wir,  dass  nicht  bloss  eine  Zuckerformel,  C6,  existirt,  sondern  dass  es  auch 
Formeln  mit  grosserer  und  kleinerer  Atomzahl  von  Kohlenstoffen  giebt.  Vor  dieser 
Entdeckung  also  war  man  uberzeugt,  dass  sich  im  Harne  nur  Traubenzucker  befindet. 
Es  wurden  zwar  Falle  béschrieben,  in  welchen  man  im  Harne  auch  Milchzucker  fand, 
doch  hatte  man  keine  Ahnung  da  von,  dass  im  Harne  auch  andere  Zuckerarten  mit 
verschiedener  Anzahl  von  Kohlenstoffatomen  vorhanden  sein  kònnen.  Durch  die 
Arbeiten  von  Fischer  und  von  physiologischen  Chemikern  wurde  fcstgestellt,  dass 
alle  Aldosen  dadurch  gekennzeichnet  sind,  dass  sie  mit  den  Phenylhydrazinen  kry- 
stallisirte  Verbindungen  eingehen  und  die  sogenannten  Osazone  bilden,  welche  nach 
ihrem  Schmelzpunkt  bestimmt  werden  kònnen. 
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Prof.  Salkowski  war  der  erste,  welcher  darauf  aufmerksam  machte,  dass 
Kranke,  die  an  Glycosurie  leiden,  in  ihrem  Harne  auch  zweifellos  Pentose  besitzen, 
die  sich  mit  Hiilfe  bestimmter  Reactionen  nachweisen  làsst.  Man  verabreichte  den 
betreflfenden  Kranken  gewòhnlichen  Zucker,  und  es  vennehrte  sich  die  Menge  des 
durch  den  Harn  ausgeschiedenen  Zuckers  nicht.  Salkowski  machte  bei  diesen 
Kranken  die  Beobachtung,  dass  der  Zucker,  welcher  sich  in  ihrem  Harne  befand,  bei 
Weitem  nicht  die  gleichen  Reactionen  zu  zeigen  vermochte,  wie  der  gewòhnliche 
Zucker.  Aus  den  Versuchen  von  Fischer  wissen  wir,  dass  man  jede  Zuckerart  mit 
Hiilfe  der  Phenylhydrazinprobe  nachweisen  kann,  indem  man  das  entsprechende 
Osazon  herstellt.  Auf  diese  Weise  iiberzeugte  sich  Salkowski,  dass  sich  dabei  eine 
Pentose  bildet,  deren  Eigenschaften  schwer  zu  bestimmen  waren.  Somit  wird  die 
Frage  aufgeworfen,  welche  Bedeutung  der  im  Harne  neu  entdeckten  Zuckerart  zu- 
kommt? 

Diese  Frage  ist  deshalb  von  Interesse,  weil  fast  zu  gleicher  Zeit,  als  Salkowski 
die  Beobachtung  machte,  dass  die  Pentosen  schon  im  Harne  nachzuweisen  sind  in 
denjenigen  Fàllen,  wo  nach  den  undeutlichen  Symptomen  Diabetes  mellitus  ver- 
mutet  wurde,  —  Hammarsten  fand,  dass  beim  Aufkochen  der  Bauchspeicheldrùse 
in  Wasser  sich  ein  Eiweissstoff  ausscheidet ,  welcher  seiner  sauren  Natur  nach  zu 
den  Nucleinkòrpern  gehòrt.  Erhitzt  man  diesen  Nucleinkòrper  mit  Salzsàure,  so 
zèrfallt  er  einerseits  in  einen  Eiweisskòrper,  andererseits  bildet  sich  eine  Zuckerart, 
die  man  auf  Grund  ihres  Schmelzpunktes  als  eine  Pentose  betrachten  muss.  Daraus 
folgt,  dass  sich  aos  der  Bauchspeicheldrùse  durch  Zersetzung  des  Nucleins  eine  Pentose 
bildet.  Das  Vorkommen  der  Pentose  im  Harne  beweist  uns,  dass  wahrscheinlich  ein 
Zusammenhang  zwischen  der  Erkrankung  der  Bauchspeicheldrùse  und  dem  Erscheineo 
der  Pentose  im  Harne  existirt.  Freilich  ist  diese  Frage  noch  nicht  vòllig  gelóst;  ich 
wollte  bloss  die  Aufmerksamkeit  der  werthen  Gesellschaft  darauf  lenken,  dass  bei 
derartigen  Krankheiten  stets  der  Harn  untersucht  werden  muss.  Mit  Hiilfe  der 
Phenylhydrazinprobe  sind  wir  stets  im  Stande,  die  Natur  des  Zuckers  festzustellen. 
Diese  Frage  ist  im  Allgemeinen  nicht  von  geringer  Bedeutung;  in  den  einzelnen 
Fàllen  spielt  sie  ebenfalls  eine  wichtige  Rolle,  z.  B.  ira  Falle  von  Lebensversicherung 
ist  es  fùr  den  Kranken  ebenso  wie  fùr  die  Versicherungsgesellschaft  wichtig,  genau 
festzustellen,  ob  es  sich  um  Diabetes  mellitus  oder  um  die  gewòhnliche  Pentosurie 
handelt,  weil  die  Bedeutung  der  letzteren  uns  vorlàufìg  noch  nicht  genau  bekanot  ist. 
Salkowski  hatte  nun  Gelegenheit,  die  Pentosurie  in  drei  Fàllen  zu  constatireo, 
nàmlich  bei  Morphiumsùchtigen  und  Neurasthenikern.  Allein  Pentose  kann  gleich- 
zeitig  mit  dem  Traubenzucker  im  Harne  vorhanden  sein  —  einen  derartigen  Fall 
beschrieb  Salkowski.  Deshalb  theilen  wir  die  Falle  von  Pentosurie  in  Falle  von 
reiner  Pentosurie  und  in  diejenigen,  welche  mit  Hexosurie  verbunden  sind. 

Wir  wissen,  dass  Hammarsten  die  Beobachtung  machte,  dass  bei  der  Zer- 
setzung des  Nucleoproteins  Pentose  in  der  Leber  und  in  der  Milchdruse  nachgewiesen 
werden  kann;  gut  mòglich  ist  es  ferner  auch,  aus  alien  Schleimdrtisen,  den  Speichel- 
drùsen,  ebenso  wie  aus  den  Drusen  des  Darmes  und  des  Magens,  eine  Zuckerart  her- 
zustellen,  die  nicht  als  gewòhnliche  Glucose,  sondern  als  Pentose,  oder  Hexose,  oder 
Tetrose  gelten  wurde.    Somit  gehòrt  es  zur  Aufgabe  der  physiologischen  Chemie  und 
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der  Kliniker,  Untersuchungen  vorzunehmen,  um  die  Art  des  im  Harne  vorkommen- 
den  Zuckers  festzustellen.  Ich  wiederhole  noch  einmal,  dass  man  vorlàufig  auf  Grund 
der  ina  Harn  entdeckten  Pentose  die  genaue  Diagnose  in  Bezug  auf  Erkrankung  der 
Bauchspeicheldriise  nicht  stellen  darf.  Ob  man  in  jedem  betreffenden  Fall  mit  einer 
entsprechenden  Erkrankung  der  Bauchspeicheldriise  zu  thun  hat,  mùssen  die  Aerzte 
und  die  Kliniker  entscheiden.  Ich  wollte  durch  gegenwàrtige  Mittheilung  bloss  die 
Aufmerksamkeit  der  werthen  Gesellschaft  auf  diesen  Gegenstand  lenken. 


Ueber  den  Zucker  der  schleimigen  Substanzen 
des  thierischen  Organismus 

von 

M.  Jacewitch. 

Arch.  des  sciences  biolog.  5,  37<>.  —  Inaug.  -  Disscrt. 
Petersburg  im  Jahre  1897.  —  Nach  dem  Referatc  von 
Dr.  A.  Walther   abgedruckt.    Maly's  Jahresber.  26,  8. 

Anlàsslich  eines  Falles  von  Pentosurie,  den  Prof.  M.  Nencki  in  St.  Petersburg 
beobachtet  hatte ,  wurde  die  Frage  aufgeworfen ,  ob  das  Pankreas  als  einzige  derzeit 
bekannte  Quelle  der  Pentosen  anzusehen  sei,  oder  ob  sich  aus  den  Speicheldriisen 
und  der  Schleimhaut  des  Magen  -  Darmtractus  ebenfalls  Pentosen  darstellen  liessen. 
Aus  den  Submaxillardrusen  (4  Versuche),  der  Schleimhaut  des  Labmagens  (3  Versuche) 
und  des  Dunndarms  (3  Versuche)  vom  Rinde  wurde  das  thierische  Gummi  Land- 
wehr's  dargestellt.  Die  zerkleinerten  Organe  wurden  im  Papin'schen  Kochtopf  mit 
Wasser  gekocht,  colirt,  abgepresst,  die  vereinigten  Extracte  schwach  mit  Essigsaure 
angesauert  und  unter  Zusatz  von  wenig  Ferrumsesquichlorat  durch  Sieden  vom 
Eiweiss  befreit,  das  Filtrat  mit  dem  gleichen  Volum  8oproc.  Alkohols  versetzt. 
Aus  dieser  Fliissigkeit  wurde  das  Kohlehydrat  als  Eiscnverbindung  durch  Zusatz 
passender  Mengen  von  Ferrumsesquichlorat  und  Calciumcarbonat  gefallt,  der  Nieder- 
schlag  wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht  und  unter  Abkuhlung  in  concentrirter 
Salzsaure  gelòst,  aus  der  Lòsung  wurde  das  Kohlehydrat  durch  Zusatz  von  drei 
Volumen  Alkohol  gefallt  und  als  weisse,  klebrige,  in  Wasser  lòsliche,  in  Alkohol  und 
Aether  unlòsliche  Substanz  erhalten,  welche  Kupferoxyd  nicht  reducirte,  von  Jod 
nicht  gefarbt  wurde  und,  entgegen  Landwehr,  stets  Stickstoff  enthielt.  Beim 
Kochen  dieser  Substanz  mit  2  Proc.  Schwefelsaure  wurde  ein  (inconstant)  schwach 
rechtsdrehendes  Kohlehydrat  erhalten,  welches  Kupferoxyd  reducirte,  die  Tollens- 
sche  Phloroglucinreaction  auf  Pentosen  jedoch  nicht  gab.  Die  nach  Laves 
dargestellten  Osazone  zeigten  ohne  Unterschied  der  Provenienz  des  thierischen 
Gummi  annàhernd  gleiche  Eigenschaften  :  sie  krystallisirten  in  gelben,  zu  Drusen 
gruppirten  Nadeln  und  Blàttchen,  waren  in  kaltem  Wasser  schwer  lòslich,  lòslich 
in  warmem  Wasser  und  Alkohol,  schwerer  in  Aceton,  unlòslich  in  Aether. 
Der   Schmelzpunkt  der  aus  Aceton  unkrystallisirten   Pràparate  lag    bei  schnellem 
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Erwàrmen  bei  i85°C.  —  In  drei  weiteren  Versuchen  wurde  der  Organbrei  (1.  GÌ. 
submaxillaris,  2.  Magenschleimhaut ,  3.  Darmmucosa)  direct  mit  3  Proc.  Schwefel- 
saure  anhaltend  gekocht,  bis  die  Fliissigkeit  Kupferoxyd  stark  reducirte;  fìltrirt  mit 
Thierkohle  entfàrbt  und  enteiweisst  und  auf  Pentosen  gepriift,  wobei  stets  ein  nega- 
ti ves  Resultat  erhalten   wurde.     Die  Fliissigkeit,  ausgenommen  die  bei  der  Ver- 
arbeitung  der  Darmschleimhaut  erhaltene,   war  rechtsdrehend  und  gab  dieselben 
Osazone,  wie  sie  aus  dem  thierischen  Gummi  dargestellt  waren.     Die  Ausbeute  der 
Osazone  war  gering;  auf  etwa  500.0  Organ  wurden  0.18  bis  0.38  Osazon  erhalten. 
Submaxillarismucin ,  nach  Hammarsten  bereitet,   gab  bei  derselben  Behandlung 
ebenfalls  keine  Pentosen  und  das  nàmliche  Osazon.  —  Aus  diesen  Versuchen  schliesst 
Verf.,  dass  sich  aus  dem  untersuchten  Material  keine  Pentosen,  wohl  aber  ein  einheit- 
liches,   rechtsdrehendes ,  reducirendes ,   nicht   vergahrbares  Kohlehydrat    darstellen 
làsst,  welches  mit  Phenylhydrazin  ein  bei  185°  C.  schmelzendes  Osazon  giebt.    Der 
Stickstoffgehalt  des  Osazons  berechnet  sich  im  Mittel  aus  drei  Bestimmungen  nach 
Dumas  zu  15.65  Proc.,  was  dafur  spricht,  es  als  Glycosazon  und  das  Kohlehydrat 
als  Hexose  anzuerkennen.     Das  nach  Kueny  aus  dem  Benzoylester  rein  dargestellte 
Kohlehydrat  bildete  eine  syrupòse,  wenig  Krystalle  enthaltende  Masse,  rotirte  nicht 
und   gab  die  Lassaigne'sche  Stickstoffreaction.     Verf.   hàlt   dieses  Kohlehydrat 
fur  identisch  mit  der  Mucose  Miiller's. 


Das  Antistreptococcen-  und  Antistaphylococcenserum 


von 


N.  Sieber. 

Arch.  des  sciences  biolog.  4,  415.  —  Nach  dem  Re- 
feratc  von  Dr.  A.  Walther  abgedruckt.  Maly'a  Jahre»- 
ber.  26,  994. 

Verf.  immunisirte  zwei  Ziegenbòcke  (Gewicht  26.8  kg  und  38.5  kg)  durch  sub- 
cutane  Injection  steigender  Mengen  von  àusserst  virulenten  Streptococcenculturen;  zu 
der  ersten  Injection  wurden  die  Culturen  zu  gleichen  Theilen  mit  LugoTscher  Jod- 
Jodkalilòsung  versetzt.  Im  neunten  Monate  nach  Beginn  der  Immunisation  wurde 
das  Serum  gewonnen;  der  gròssere  Ziegenbock  hatte  zu  dieser  Zeit  280  ccm  Culturen 
erhalten,  der  kleinere  309 ccm.  Die  immunisirende  Kraft  des  Serums  des  ersten 
Thieres  war  =  1 :  10000,  die  des  Serums  des  zweiten  Thieres  =  1 :  15000. 

Zwei  Pferde,  welche  auf  àhnliche  Art  immunisirt  wurden,  gaben  nach  fìinf 
Monaten,  wàhrend  welcher  Zeit  ein  jedes  Thier  in  15  Injectionen  etwa  einen  halben 
Liter  Culturen  erhalten  hatte,  ein  Serum  von  der  Immunisationskraft  1 :  4000,  bezw. 
1 :8ooo;  bei  dem  Versuche,  die  Dosis  der  eingefuhrten  Culturen  zu  steigern,  fiel  das 
eine  Thier,  wàhrend  das  andere  am  Leben  blieb  und  beim  zweiten  Aderlass  ein 
Serum  von  der  Kraft  1:15  000  gab. 
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Ausserdem  wurde  eine  Ziege  durch  Einfuhrang  virulente*  Staphvlocoecenculturen 
immuaistrt.  In  sechs  Monaten  erhielt  das  Thier  241  ccm  Culturen  und  lieferte  ein 
Serum  voq  der  Heilkraft  1  :  9000.  Veri  halt  die  Ziege  flir  besonders  geeignet  zur 
Gewionuog  v  vlococcea-  und  Streptococcen-Heilserum.    Nach  Verf.  siod  die 

Streptococcen  verschiedener  Herkunft  unter.einander  nicht  identiscb,  sondern  Varie- 
tàten  der  Species  „Streptococcus". 


Ueber  den  Gehalt  an  Àntitoxin 

in  den  Korperflussigkeiten  und  den  einzelnen  Organen 

der  gegen  Diphtfierie  immunisirten  Pferde 


S.  Dzierzgowski. 

Ardi,  f,  exper*  Patk  u.  Pbarm.  38.  18&.  —  Ardi,  «Ics 
cciencet  btolog.  5,  «3.  —  Ga*eta  T.ekarska  (iSq 
Nach    dem   Refcratc    von    Dr,   M.   Hahu    al>gedrucJrt. 
Maly's  Jahreaber.  27, 

Um  dea  Ort  der  Aatitoxinbildung  im  Organismus  zu  ermitteln,  untersuchte 
Veri  zunacbst  die  verschiedenen  Bt-standtheiJe  des  Pferdebhites  auf  ibren  Àntitoxin- 
i;ehalt.  Fibrin  enthieh  kein  Àntitoxin,  Plasma  und  Serum  wiesen  den  glefcfoen 
Gehalt  auf  bei  der  Priifung  am  Meerschweinchen  mittelst  der  Ehrlich'schen  Misch- 
methode,  die  hier  uberai!  angewandt  wurde.  Rothe  und  weisse  Blutkòrpercben,  die 
isolirt  gepriift  wurden,  zeigtcn  nur  minimale  Àntitoxin wertlie.  Dem  Serum  stehen 
in  Bezug  auf  den  Antitoxingehalt  am  oàchsten  die  Fliissigkeit  der  Graaf'schen 
Follikcl  und  Saft  aus  solchen  Muskeln,  in  welchen  durch  vorhergehende  Gifìinjection 
(zum  Zwecke  der  Immunisirung)  Infiltra tionen  hervorgerufen  waren.  Diese  letztere 
Thatsache  spricht  nach  Verf.  besonders  dafùr,  dass  sich  das  Àntitoxin  direct  aus  dem 
Toxin  bildet  Der  Muskelsaft  wurde,  wie  die  Ausziige  aus  den  anderen  Organen, 
durch  Auspressen  der  entbluteten  und  zerkleinerten  Theiie  mittelst  der  hydrauh'schen 
Presse  gewonnen.  Am  meisten  Àntitoxin  enthielten  nach  dem  Serum  die  Nieren, 
in  absteigender  Reihe  folgen  Nebeonieren,  Speichel-  und  Lymphdriisen,  dann  die 
Leber,  Milz,  Schilddruse,  die  Muskelu,  das  Rùckenmark,  Gehirn  und  Knocbenmark. 
Ueber  den  Ort  der  Àntitoxin bildung  làsst  sich  nach  den  vorliegenden  Unlersuchungen 
nichts  Sicheres  aussagen.  Der  Urin  und  Schweiss  der  immunisirten  Pferde  enthalten 
stets  kleine  Mengen  von  Àntitoxin.  Verf,  nimmt  an,  dass  sich  das  Àntitoxin  durch 
Oxvdation  aus  dem  Toxin  im  Organismus  bilde  und  nur  sebr  langsam  mit  dem 
Urin  und  Schweiss  wieder  ausgeschieden  werde. 
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Beitràge  zur  Herstellung  der  Heilsera 


S.  Dzierzgowski. 

Arch.  des  scicnces  biolog.  4,  454.  —  Referirt  von  dea 
Herausgebern. 

Verf.  empfiehlt,  aus  dem  Biute  zuerst  das  Plasma  zu  gewinnen;  dazu  wird  das 
Blut  sofort  nach  seinem  Herauslassen  aus  der  Ader  an  einem  kalten  Orte  bei  o°  stehen 
gelassen.  Die  rothen  Blutkòrperchen  setzen  sich  dabei  nieder  und  das  Plasma  lasst 
sich  leicht  abgiessen.  Dann  setzt  man  ihm  0.5  Proc.  Carbolsaure  zu  und  lassi 
das  Fibrin  durch  Erwàrmen  auf  250  abscheiden.  Gewonnenes  Serum  wird  durch 
Chamberland'sche  Kerzen  filtrirt.  Im  zweiten  Theil  seiner  Arbeit  giebt  Verf.  ge- 
naue  Beschreibung  der  Instrumente  und  des  Operationsvorganges  bei  den  BJui- 
entnahmen  von  Pferden. 


Ueber  das  Diphtherietoxin  und  Antitoxin 


P.  Nikanorow. 

Bpani  (1896),  Nr.  31.  —  Nach  dem  Referate 
von  Dr.  A.  Walther  abgedruckt.  Malv's 
Jahresber.  26,  983. 

Die  Arbeit  hat  die  Frage  von   der  Wechselwirkung  zwischen  Toxin  und  Anti- 
toxin zum  Gegenstaud  und  zerfàllt  in  zwei  Versuchsreihen,  in  deren  erster  das  \cr- 
halten  von  Gift  und  Gegengift  bei  Vermengung  in  vitro,  in  deren  zweiter  ihr  Ver- 
halten  bei  Vermengung  im  thierischen  Organismus  untersucht  vvurde.  —  Wenn  mao 
cine  Lòsung  von  Diphtherietoxin  mit  einer  geeigneten  Menge  einer  einprocentigen 
Lòsung  von  Cuprum  aceticum  versetzt,   den  Niederschlag  abfiltrirt,  auswàscht,  mit 
Hiilfe    von  Natriumcarbonat  in  Lòsung    bringt    und    Kohlensàure    zur   theilweisen 
Ausfàllung  des  Kupfers  und  des  Eiweisses  durchleitet,  so  erhàlt  man  eine  Flùssigkeit. 
die  auf  Meerschweinchen  keine  toxische  Wirkung  ausiibt.     Wenn  man  dagegen  in 
Diphtherieheilserum  durch  Cuprum  aceticum  einen  Niederschlag  hervorjuft  und  ihn 
auf   die    angegebene  Art    verarbeitet,    so    erhàlt    man    eine  Fliissigkeit    mit   aus- 
gesprochen  immunisirenden  Eigenschaften.    Das  Filtrat  von  der  Kupferfàllung  des 
Heilserums  besitzt  diese  Eigenschaften  ebenfalls,  aber  in  geringerem  Grade.    Aus 
diesem  Vernai ten  folgt,  dass  das  Toxin  durch  Cuprum  aceticum  nicht,  das  Antitoxin 
aber  gròsstentheils  gefàllt  wird.   Wenn  man  nun  Diphtherietoxin  durch  Vermengung 
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mit  Heilserum  in  seinen  toxischen  Eigenschaften  neutralisirt  und  das  Gemenge  auf 
obige  Art  mit  Cuprumacetat  fallt  und  weiter  verarbeitet,  so  erhàlt  man  aus  dem 
Niederschlag  eine  Fliissigkeit,  welche  wie  das  Antitoxin  wirkt,  besonders,  wenn  sie 
durch  Aluminium  vom  Cu  befreit  wird,  das  Filtrat  von  der  Kupferfallung  wirkt 
dagegen  schwach  toxisch;  schwach  deshalb,  weil  der  nicht  gefàllte  Theil  des  Anti- 
toxins  das  Toxin  theilweise  neutralisirt.  Mithin  kann  man  aus  einem  Gemenge  von 
Toxin  und  Antitoxin  durch  geeignete  Behandlung  sowohl  wirksames  Toxin  als  auch 
Antitoxin  darstellen,  woraus  sich  schliessen  làsst,  dass  Gift  und  Gegengift  bei  der 
Vermengung  in  vitro  sich  gegenseitig  nicht  zerstòren  und  auch  keine  chemische  Ver- 
bindung  eingehen.  —  In  einer  zweiten  Versuchsreihe  wurde  eine  Ziege  durch  stei- 
gende  Mengen  von  Diphtherietoxin  und  Heilserum  immunisirt;  parallel  wurde  ein 
Ziegenbock  durch  Diphtherietoxin  allein  immunisirt.  Das  Serum  der  Ziege  enthielt 
in  1  ccm  40  Immunisationseinheiten;  das  Serum  des  Ziegenbocks  nur  10;  mithin 
làsst  sich  durch  gleichzeitige  Anwendung  von  Toxin  und  Antitoxin  eine  stàrkere 
Immunitat  erzielen,  als  durch  das  Toxin  allein.  Dieses  spricht  fur  eine  Summation 
der  Wirkung  von  Toxin  und  Antitoxin  und  schliesst  eine  Zerstòrung  des  ersteren 
durch  das  letztere  ira  Thierkòrper  aus.  Weiter  hat  Verf.  beobachtet,  dass  das 
Blutserum  eines  gegen  Diphtherie  immunisirten  Pferdes  schwàcher  war,  als  Serum, 
welches  aus  den  weissen  Blutkòrperchen  desselben  Pferdes  erhalten  war.  Mithin 
sind  die  weissen  Blutkòrperchen  als  Tràger  des  Antitoxins  anzusehen. 


Ueber  die  Frage  der  Oxydation  des  Urobilins  in  Uroroseìn 


von 

S.  Salaskin. 

Arch.  des  sciences  biolog.  5,  375.  —  Xncb  dcm  Refcrate 
voti  Prof.  R.  Andrcasch.    Maly's  Jahresbcr.  28,275. 

Nach  Zawadzki1)  geht  Urobilin  in  alkalischer  Lòsung  durch  Calomel  in 
Uroroseìn  iiber,  da  die  angesauerte  Lòsung  das  Spectrum  dieses  Farbstoffes  zeigt. 
Nach  dem  Verf.  ist  aber  das  Spectrum  verschieden  von  dem  des  Uroroseì'ns;  dasselbe 
Spectrum  tritt  auch  auf,  wenn  man  zur  alkalischen  Urobilinlòsung  Salzsaure  ohne 
Calomel  giebt;  es  riihrt  daher  jedenfalls  von  einem  aus  Urobilin  durch  die  Sàure 
gebildeten  Producte  her. 


l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  28,  450. 
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Wachholdertheer  vom  chemischen  und  bacteriologischen 
Standpunkte  aus  betrachtet 

von 

W.  Schulz. 

Arch.  des  si  iences  biolog.  5,  345.  —  Antoreferat. 

13ei  den  chemischen  Untersuchungen  fand  Verf.  im  Oleum  Cadinum  (specifìsches 
Gewicht  zwischen  0.983  und  0.9904  bei  150)  Essigsàure  und  deren  Homologen 
(letztere  nur  in  sehr  geringer  Menge),  Phenole,  Kohlenwasserstoffe ,  welche  bei  210 
bis  4000  sieden  (Hauptbestandtheil  des  Theers)  und  harzartige  Producte.  Der  Gehalt 
an  Sàuren,  auf  Essigsàure  berechnet,  schwankte  zwischen  0.459  bis  0.975  Proc.;  bei 
der  Destillation  gingen  80.2  bis  90.9  Proc.  uber.  Die  Phenole  bestanden  wie  die 
des  Fichtentheers  nur  aus  zweiwerthigen  Phenolen  und  deren  Derivaten:  Guajacol 
und  dessen  Homologen.  Es  unterscheidet  sich  dadurch  der  Theer  der  Conifereo 
von  den  Theeren  der  Laubbaume,  die  aus  Diphenolen  und  Derivaten  der  Triphenole 
mit  kleinen  Mengen  von  Monophenolen  bestehen. 

Die  desinficirende  Kraft  des  Wachholdertheers  ist  schwàcher  als  die  der  soebeo 
genannten  Theere. 
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Nach  meinen  bisherigen  Erfahrungen  sind    nur  halogen-substituirte  Verbin- 
dungen  zu  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid  geeignet.     Aus  Sàurehydraten  und  Phe- 
nolen  gelingt    es  nicht ,  Oxyketone  darzustellen ,  wie  dies  z.  B.  aus  Eisessig  und 
Resorcin,   Hydrochinon,  Pyrogallol  u.  s.  w.  bei   Anwendung   von   Chlorzink  mir 
seiner  Zeit  gelungen  ist.      Fiir  die  meisten  Synthesen  ist  auf  ein  Aequivalent  des 
Phenols  oder  des  Kohlenwasserstoffes  1  Aeq.  des  Eisenchlorids   nòthig,   wobei  das 
letztere  allmàhlich  und  in  kleinen  Portionen  eingetragen  wird.     In  einigen  Fàllen 
jedoch,   wie  z.  B.  bei  der  Darstellung  von  Butyltoluol  aus   Toluol   und  tertiarem 
Butylchlorid,  geniigt  ein  minimaler  Zusatz  von  Eisenchlorid    zu  dem  àquivalenten 
Gemisch  beider  Componenten,  um  eine  sturmische  Salzsàureentwickelung  einzuleiten, 
wobei  die  Reaction  mit  fast  quantitativer  Ausbeute  ohne  weiteren  Zusatz  von  Eisen- 
chlorid sich  vollzieht.     Fiir  mehratomige  Phenole  sind  von  dem  Halogenradical  so 
viel  resp.  mehr  Aequivalente,  als  das  Phenol  Hydroxyle  enthàlt,  anzuwenden.    So 
z.  B.,   um  das  Acetphloroglucin  =  C6Hj(COCHj)(OH)3  zu  erhalten,  sind  anf 
1  Aeq.  Phloroglucin  4  Aeq.  Acetylchlorid  anzuwenden.    Meistens  findet  schon  beim 
Vermischen  des  Sàurechlorids  mit  den  Phenolen  unter  Erwàrmung  und  Salzsàure- 
entwickelung die  Esterbildung  statt.    Erst  beim  Eintragen  von  Eisenchlorid  entstehen 
die  Ketone.     Oefters  ist  es  nòthig,  durch  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  die  Re- 
action  zu  unterstutzen.      Nach  vollendeter  Einwirkung   werden   die  entstehenden 
Ester  der  Ketone  durch  Kochen   mit  Wasser  zerlegt.     Wie  mit  Aluminiumchlorid, 
so  auch   hier,   geben   die  Halogenradicale   mit  Kohlenwasserstoffen   bessere  Aus- 
beute wie  mit  Phenolen  oder  Carbonsàuren.     Aus  Nitrophenol   und  Acetylchlorid 
konnten  wir  direct  kein  Nitrooxyketon  erhalten  ;  wohl  aber  aus  dem  o-  und  p-Chlor- 
phenol  die  entsprechenden  gechlorten  Oxyacetophenone.      Auch  hier ,  wie  mit  Alu- 
miniumchlorid,  reagiren  die  Sàurechloride  viel  glatter,  als  die  Chloralkyle.     Eine 
Eigenthumlichkeit  in  der  Wirkung  des  Eisenchlorids  ist  die,  dass  aus  Sàurechloriden 
und  einigen  Phenolen  nicht  Mono-,  sondern  Diketone  entstehen.     So  erhielten  wir 
aus  Acetylchlorid  und  Resorcin  resp.  Pyrogallol  nicht  das  Resacetophenon  und  Gall- 
acetophenon,  sondern  das  schon  friiher  in  meinem  Laboratorium  in  Bern  durch  gleich- 
zeitige  Einwirkung  von  Chlorzink  und  Phosphoroxychlorid  aus  Eisessig  und  den 
respectiven  Monoketonen  von  Herrn  P.  Crépieux1)  dargestellte  Reso-  und  Gallodi- 

acetophenon: 

C8H4(COCIL)2(OH)2  und  CeH(COCH8)4(OH)8. 

Ueberhaupt  verhalten  sich  Sàurehydrate  resp.  Sàurechloride  und  Phenole  gegen 
jedes  der  Condensationsmittel  so  zu  sagen  indi vidu eli.  Aus  Hydrochinon  und  Acetyl- 
chlorid haben  wir  beim  Erhitzen  mit  Eisenchlorid  nur  den  Ester,  C6  H4(OCOCHj)j, 
erhalten  kònnen,  wàhrend  beim  Erhitzen  von  Hydrochinon  mit  Eisessig  und  Chlor- 
zink das  Chinacetophenon ,  C6H3(COCH3)(OH)2 ,  von  uns  seiner  Zeit  erhalten 
wurde  2).  Ein  weiteres  Beispiel  dafur  ist  das  Verhalten  der  Phenole  gegen  Chloressig- 
sàure.  Mit  Chloressigsàure  und  Phosphoroxychlorid  crhitzt  gehen  Brenzcatechin  und 
Pyrogallol  in  die  entsprechenden  gechlorten  Ketone: 

C-H-(OII)„(COCHfCl)  und  C6II,(OH),(COCHtCl) 

l)  Bull.  8oc.  chim.  (3)  6,  151.  1R91.  —  Dieser  Band  S.  253. 

*J  Journ.  f.  prakt.  Chem.  23,  546.  —  Xencki's  Opera  omnia  1,  593- 
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uber l).  Aus  Phenol  und  Guajacol a)  konnten  wir  unter  gleichen  Bedingungen  nur  die 
entsprechenden  Ester  erhalten.  Resorcin  lieferte  ein  harziges,  fluorescirendes  Produci 
Das  uber  die  Phenole  und  Sàureradicale  Gesagte  gilt  iibrigens  auch  einerseits  von 
den  Kohlenwasserstoflfen ,  Carbonsauren  u.  s.  w.,  andererseits  von  den  damit  zu 
combinirenden  Radicalen.  Wir  kònnen  nicht  mit  Bestimmtheit  voraussagen,  welches 
Product  aus  gegebenen  Componenten  bei  Anwendung  des  einen  oder  des  anderen 
Condensationsmittels  entstehen  wird.  In  den  folgenden  Mittheilungen  wollen  wir  die 
bis  jetzt  von  uns  mittelst  Eisenchlorid  erhaltenen  Verbindungen  nàher  beschreiben. 


Ueber  die  Einwirkung  der  Sflurechloride  auf  Benzol  und  die 
einatomigen  Phenole  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid 

von 

M.  Nencki  und  E.  Stoeber. 

Ber.  30,  1768;  eingegangen  am  12.  Juni  ;  vorgetragen 
in  der  Sitzung  von  Herrn  Licbermann.  —  Aus- 
fflhrlich  mitgetheilt  in  Inaug.  -  Dissert  von  Herrn 
E.  Stoeber,  Petersburg. 

Werden  in  ein  Gemisch  von  5  Gewichtsthln.  Benzol  und  7  Gewichtsthln.  Ben- 
zoylchlorid  7  Gewichtsthle.  sublirairten  Eisenchlorids  in  kleinen  Portionen  ein- 
getragen,  so  findet  nach  jedem  Zusatz  des  Eisenchlorids  eine  lebhafte  Entwickelung 
von  Salzsaure  statt  und  zuletzt  erstarrt  die  Flussigkeit  krystallinisch.  Durch  Aus- 
waschen  mit  Wasser  und  hierauf  mit  verdiinnter  Sodalòsung  werden  aus  dem 
Krystallkuchen  das  entstandene  Eisenchloriir  und  die  Benzoèsaure  entfernt,  wobei 
eine  òlige,  in  Wasser  unlòsliche  Flussigkeit  hinterbleibt.  Sie  wurde  im  Scheide- 
trichter  getrennt  und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  dem  Abdestilliren  des  Aethers 
wird  der  syrupòse,  gefàrbte  Riickstand  aus  einem  Fractionirkòlbchen  destillirt,  wobei 
die  uber  2000  aufgefangene  Fraction  meistens  krystallinisch  erstarrt.  Durch  noch- 
malige  Destillation  wird  daraus  reines  Benzophenon,  das  bei  480  schmilzt  und  bei 
2790  siedet,  erhalten.  Die  Elementaranalyse  ergab  darin  85.46  Proc.  C  und 
5.72  Proc.  H.  Die  Formel  C13H10O  verlangt  85.71  Proc.  C  und  5.49  Proc.  H. 
Eine  Molekulargewichtsbestimmung  nach  Raoult  in  Phenol  als  Lòsungsmittel  ergab 
die  Zani  185.  Das  Molekulargewicht  des  Benzophenons  ist  =182.  Die  Ausbeute 
an  Benzophenon  betràgt  etwa  70  Proc.  der  theoretischen. 

Auf  àhnliche  Weise  wird  aus  Benzol  und  Acetylchlorid  das  Acetophenon  er- 
halten, wobei  zweckmàssig  auf  7  Gewichtsthle.  Benzol  8  Gewichtsthle.  Acetylchlorid 
und  8  Gewichtsthle.  Eisenchlorid  angewendet  werden.  Das  Eisenchlorid  wird  in 
kleinen  Portionen  eingetragen;  um  die  stiirmische  Einwirkung  zu  miissigen,  ist  es 


l)  Dieser  Band  S.  365  u.  367. 
■)  Ebenda  S.  364  u.  369. 
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gut,  die  Fliissigkeit  mit  etwas  Schwefelkohlenstofif  zu  verdùnnen.  Es  empfiehlt  sich 
ferner,  bei  diesen  Synthesen  einen  weithalsigen  Kolben,  der  mit  doppelt  durchbohrtem 
Kork  verschlossen  ist,  zu  benutzen.  Die  eine  Bohrang  des  Korkes  ist  fìir  eia  lan- 
geres  Glasrohr  oder  einen  aufgerichteten  Kiihler  bestimmt,  durch  welchen  die  Salz- 
saure  entweicht  resp.  die  Dampfe  von  Acetylchlorid ,  Benzol  u.  s.  w.  condensirt 
werden.  Durch  die  zweite,  weitere  Bohrung  geht  ein  kurzes  Glasrohr  hindurch,  das 
mittelst  eines  Kautschukschlauches  mit  einer  Glasbinie  verbunden  ist,  in  welcher  das 
abgewogene  Eisenchlorid  sich  befìndet.  Auf  diese  Weise  kann  das  Eisenchiorid  za 
dem  Kolbeninhalt,  ohne  den  Kolben  zu  òffnen,  in  kleinen  Portionen  zugesetzt  werden. 
Ist  alles  Eisenchlorid  eingetragen,  so  wird  der  Kolben  noch  etwa  l/a  Stunde  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt.  Das  Reactionsproduct  wird  sodann  zur  Entfernung  des 
Eisenchloriirs  mit  Wasser  gewaschen,  im  Scheidetrichter  getrennt,  das  braun  gefàrbte 
Oel  iiber  Pa  05  getrocknet  und  aus  einem  Fractionirkolben  destillirt  Das  erhaltene 
Acetophenon,  nochmals  rectificirt,  erstarrte  beim  Abkiihlen  krystallinisch  und  gab 
bei  der  Verbrennung  und  Molekulargewichtsbestimmung  mit  der  Formel  CéH<0 
iibereinstimmende  Zahlen. 

Wie  mit  Benzol  reagiren  die  Sàurechloride ,  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid, 
auch  mit  Phenolen.  Aus  Acetylchlorid  und  Phenol  wurde  auf  folgende  Weise  das 
p-Oxyacetophenon  erhalten.  5  Gewichtsthle.  Phenol  werden  in  der  gleichen  Menge 
Schwefelkohlenstofif  gelòst,  hierauf  6  Gewichtsthle.  Acetylchlorid  hinzugesetzt  und  in 
kleinen  Portionen  7  Gewichtsthle.  Eisenchlorid  hineingeschiittet.  Das  Reactions- 
product wurde  zuerst  mit  Wasser  gewaschen  und  hierauf  im  Dampfstrome  destillirt. 
In  das  Destillat  geht  in  geringen  Mengen  unveràndertes  Phenol  iiber.  Der  nkht 
fliichtige  Antheil  wird  noch  heiss  fìltrirt.  Aus  der  wàsserigen  Lòsung  krystallisirt 
beim  Erkalten  das  p-Oxy acetophenon  aus.  Der  restirende  harzige  Riickstand  wird 
mit  Aether  ausgeschiittelt  und,  nach  Abdestilliren  des  letzteren,  der  Riickstand 
aus  heissem  Wasser  oder  verdùnntem  Alkohol  umkrystallisirt.  Durch  wiederholte 
Krystallisation  un  ter  Zusatz  von  Thierkohle  wurde  die  Substanz  in  schneeweissen 
Krystallnadeln  erhalten,  die  bei  1080  schmelzen  und  bei  der  Verbrennung  70.38  Proc  C 
und  6.10  Proc.  H  ergaben.  Die  Formel  C8H8Oa  verlangt  70.59  Proc.  C  und 
5.88  Proc.  H.  Aus  100  g  Phenol  erhielten  wir  durchschnittlich  3ogdesKetons 
als  Rohproduct.  Wie  zu  erwarten  war ,  ist  hier  das  Acetyl  in  die  Parastellung  ein- 
getreten,  denn  dem  Schmelzpunkte  und  den  ubrigen  Eigenschaften  nach  ist  unsere 
Verbindung  identisch  mit  dem  p-Oxyacetophenon  von  Klingel1);  der  einzige 
Unterschied  besteht  darin,  dass  die  wàsserige  Lòsung  der  Substanz  von  Klingel 
nach  seiner  Angabe  durch  Eisenchlorid  braun  gefàrbt  wird,  wàhrend  unser  Product 
sich  damit  rothviolett  fàrbt. 

Durch  funfstiindiges  Kochen  am  Ruckflusskiihler  mit  Phenylhydrazin  in  alko- 
holischer  Lòsung  haben  wir  das  Phenylhydrazon  des  Ketons  erhalten,  das  sich  beim 
Erkalten  in  gelben  Nadeln  abscheidet.  Aus  heissem  Alkohol  umkrystallisirt  und  im 
Vacuo  ùber  Schwefelsàure  getrocknet,  schmolz  das  Phenylhydrazon  bei  136°  und 
ergab  bei  der  Analyse  12.66  Proc.  N;  die  Formel  OH.  C6H4 .  C  .(CH8):N,H.C|Hj 


»)  Ber.  18,  2691. 


i   die  Hìmvirkungr  >W  s 


i  j,v)  l'roc.  N.     Die  wàsse  mg  des  Ketons,  mit  Bromwasser  bis  zur 

Gelbfarbung  versetzt,  giebt  ein   Dibromproduct,  das  sich  sofort  in  weissen  Nadeln 
abscheidet.      Eine    Brombestimmung    ergab    darin    54.80   Prue.    Br.      l >ie    Formel 
0a  verlangt  54.42  Proc.  Br.     Wird  das  Paraoxyacetophenon  mit  Salpeter- 
sàuie  von  1.3  spe<  ini  Kochen  erhitzt,  so  entsteht  ein  selbst  in  beissem  Wasser 

nur  wenig  li  J rimtroproduct.      Nach    wiederholter   Krystallisation   aus   ver- 

dunntera  Alkohol  ergabeu  die  im  Vacuo  getrockneten  Krystalle  15.9  Proc  N.     Die 

49  Proc.  N. 

Gleich  wie   Phenol  vernai  ten  sich  auch   die  drei  isomeren  Kresole,      Geuauer 

untersucht  baben  wir  nur  die  aus  Àcetylchlorid  und  o-  resp.  ra-Kresol  erhaltenen 

ione,     Das  aus  o-Kresol  erhaltene  Methyloxyacetophenon  ist  identisch   mit  dem 

von  Klingel1)  durch  Einwirkung   von  salpetriger  Sàure  auf  o-Amidoacetyltoluol 

rtzung  des  Diaznchlnrids  erhaltenen  Kelon.    Die  Seitenketten  sind  also  hìer 

in  der  Stellung:  CH3:OH:COCHj  =3  1:2:5.      Das  abulico,  wie  das  Oxyaceto- 

DOZi  erhaltene   Produci  krystallisirte  in    weissen  flachen    Pristnen,  die  bei  104° 

scbrnelzen  und  ergab  bei  der  Verbrennung    C  72.10   Proc,  und  H   6.94  Proc.     Die 

Porrne!  (  ,HluOa   verlangt  C  72.0  Proc,    und  H  6,67  Proc.      Durch    Kiseiiehlorid 

wurde  die  wasserige  Los  un  g  diesesKetons  braun  gefàrbi   Das  aus  m-KresoI  erhaltene 

Acetoketon   ist  ebenfaJls  in  kaltem  Wasser  schwer  loslich,  viel  leìcbter  in  heissem, 

leicht   in   Alkohol  und   Aether.      Der   Schmelzpuukt   der  Krystalle  liegt  bei    126°. 

Ihre  wàsserige  Lcisung  wird   durch  Elsenchlorid   viole  tt  gefàrbU      Ihre  Verbrennung 

ergab   71.87   rYoa  C   und   7.01    Proc.   H.     Berechnet  fur   G,Hl0Q2:C  72.0  Pmc, 

Il  067    hoc.       Durch  directe   Versuche  haben  wir  die  Stellung  der  Seitenketten 

hier  nicht   Destinimi.     Der  Analogie  nach  ist  jed»K;h  auch   bier  anzunehmen,  dass 

das  Acetyl  in  die  para-Stellung   zum  Hydroxyl  eingetrelen   ist   und   dem    Ket  ■11   dir 

tur  Q;H3.CM,  .(OH).COCH3  zukomrat. 

Bemerkcnswerth  ist  es,  dass  untcr  den  gleichen  Hedingunyen  und  selbst  beim 
irmen  auf  dem  Wasserbade  aus  Phenol  und  Benzoylchlorid  bei  Gegenwart  von 
ichlurìd  kein  sopheaoo,  sondern  nur  der  Benzoésàurephenolester  erbaio  m 

len  konnte.  Die  nach  vollendeter  Reaction  mit  Wasser  und  verdìinnter  Soda- 
og  gewascheneu  und  aus  Alkohol  umkrystallisirteu  Krystalle  schmolzen  bei  690, 
ergaben  bei  der  Verbrennung  78.75  Proc.  C  und  5,22  Proc.  H  —  die  Formel 
ClaHlttO,  verlangt  78.80  Proc.  C  und  5.05  Proc.  H  — ,  durch  Erwarmen  mit  ver- 
ri uunten  Aetzalkalien  wurden  sie  in  Phenol  und  Benzoèsàure  gespalten.  Kurz,  sie 
zeigten  alle  Eigenschaften  des  Benzoesaurephenolesters. 

Aus  p-Chlorphenol  (6  Gewichtsthle.)>  Àcetylchlorid  (8  Gewìchtsthle.)  und  Eisen- 
chlorid  (8  Gewìchtsthle.)  haben  wir  das  p-Cblororyacetophenon  erhalten,  Nach 
vollendeter  Einwirkung  wurde  die  braune,  syrupòse  Schmelze  mit  Wasser  gewascheo 
uod  der  Riickstand  im  Dampfstrome  destillirt.  In  die  Vorlage  geht  das  Kelon  òlig 
iiber  und  erstarrt  bald  krystallinisch.  Aus  verdùnntem  Alkohol  umkrystallisirt, 
wurde  es  in  glanzenden  Krystallschuppeu   erhalten,  die  bei   55*  schmelzen   und   in 

slich    sind.      Das    Keton    giebt    mit    Phenylhydrazin    ein 


l>  Ber,  18    vjQO, 
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Phenylhydrazon  und  seine  Lòsung  wird  durch  Eisenchlorid  kirschroth  gefàrbt.    Seine 
Elementaranalyse  ergab: 

Ber.  f.  CgHyClO,.  Gef. 

C        56.30  C  56.14  Proc 

H          4.11  H  4.30      n 

CI        20.82  CI  20.70 

Das  auf  àhnliche  Weise  aus  o-Chlorphenol  und  Acetylchlorid  entstehende 
Keton  wurde,  nach  Entfernung  des  Eisens  durch  Waschen  mit  kaltem  Wasser,  durch 
Auskochen  des  Ruckstandes  mit  siedendem  Wasser  crhalten.  Beim  Erkalten  des 
Filtrates  scheidet  sich  das  Keton  Anfangs  òlig  ab.  Beim  Schutteln  erstarrt  es  aber 
bald  krystallinisch.  Wiederholt  aus  verdiinntem  Alkohol  umkrystallisirt ,  schmolzen 
die  erhaltenen  Krystallnadeln  bei  960  und  ergaben  bei  der  Verbrennung  mit  der 
Formel  C8  H7  CI  Oa  ubereinstimmende  Zahlen.  Ihre  wàsserige  Lòsung  wird  durch 
Eisenchlorid  nicht  gefàrbt.  Mit  Phenylhydrazin  wurde  ein  in  gelben  Nadeln  kry- 
stallisirendes  Hydrazon  erhalten,  das  sich  aber  an  der  Luft  unter  Braunfarbuog 
zersetzt. 

Aus  o-Chlorphenol  (5  Gewichtsthle.) ,  Benzoylchlorid  (6  Gewichtsthle.)  und 
Eisenchlorid  (6  Gewichtsthle.)  haben  wir  auch  das  Chloroxybenzophenon  dargesteUt. 
Die  Reactionsmasse  wurde  zuerst  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  dann  mit 
heissem  Wasser  ausgekocht.  Beim  Erkalten  des  Filtrates  krystallisirt  fast  nur 
Benzoèsaure  aus,  da  das  Keton  selbst  in  heissem  Wasser  fast  unlòslich  ist.  Der  in 
heissem  Wasser  ungelòste  Riickstand  wurde  hierauf  in  Alkohol  gelòst  und  zu  dem 
alkoholischen  Filtrate,  bis  zur  bleibenden  Triibung,  Wasser  zugesetzt.  Beim  ruhigen 
Stehen  krystallisirte  jetzt  das  Keton  in  gelben  Nadeln  aus,  die ,  wiederholt  aus  Al- 
kohol umkrystallisirt,  sodann  iiber  Schwefelsà'ure  getrocknet,  bei  1760  schmolzen 
und  bei  den  Analysen  67.15  Proc.  C,  3.96  Proc.  H  und  15.21  Proc.  CI  ergaben. 
Die  Formel  C6H6.CO .  C6H8C1.0H  verlangt  67.10  Proc.  C,  3.87  Proc.  H  und 
15.27  Proc.  CI.  Eine  Molekulargewichtsbestimmung  nach  Raoul t,  bei  Anwendung 
von  Phenol  als  Lòsungsmittel ,  ergab  uns  die  Zahl  233.  Das  Molekulargewicht 
des  Chloroxybenzophenons  ist  =  232.5.  Dieses  Keton  ist  in  Alkalien,  Alkohol 
und  Aether  leicht  lòslich.  Durch  Eisenchlorid  werden  die  Lòsungen  nicht  gefàrbt 
An  der  Luft  nehmen  die  gelblichen  Krystalle  Rosalàrbung  an.  Mit  Phenylhydrazin 
haben  wir  ein  braungelbes,  òliges  Product  erhalten,  das  nicht  zum  Krystallisiren 
zu  bringen  war. 

Anlàsslich  dieser  Versuche  haben  wir  auch  die  Einwirkung  des  sublimirten 
Eisenchlorids  auf  einige  aromatische  Aldehyde  gepruft  Die  Einwirkung  ist 
meistens  sehr  heftig,  und  es  wurden  keine  krystallinischen ,  sondern  nur  amorpbe 
oder  harzige  Producte  erhalten.  Nur  Salicylaldehyd  lieferte  uns  mit  Eisenchlorid 
einen  rothen  FarbstofF,  den  schon  friiher  im  Laboratorium  des  Einen  von  uns  Herr 
A.  Bourquin1)  durch  Einwirkung  von  Zinkchlorid  auf  Salicylaldehyd  erhalten  und 
analysirt  hat.  Zu  4  Gewichtsthln.  Salicylaldehyd  wird  1  GewichtsthL  Eisenchlorid 
in  kleinen  Portionen  hinzugegeben.    Die  Reactionsmasse  wurde  mit  Wasser  gefàllt,  ge- 


*)  Ber.  17,  502.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  777. 
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waschen,  in  Alkohol  gelòst  und  aus  dem  alkoholischen  Filtrate  der  rothe  Farbstoflf 
durch  Wasserzusatz  gefallt.  Die  weitere  Reinigung  des  flockig  abgeschiedenen  Farb- 
stoffs  geschah  nach  dem  von  Bourquin  angegebenen  Verfahren.  Die  Elementar- 
analyse  des  Productes  ergab  74.5  Proc.  C  und  4.60  Proc.  H.  Die  von  Borquin 
fùr  den  Farbstoflf  aufgestellte  Formel  CHH10O3  verlangt  74.34  Proc-  C  und 
4.42  Proc.  H.  Die  Molekulargewichtsbestimmung  ergab  uns  die  Zahl  223,  berechnet 
226.  Bourquin  nimmt  an,  dass  der  Farbstoflf  durch  Austritt  von  Wasser  aus  zwei 
Salicylaldehydmolekulen  entsteht  und  nach  der  Formel: 

/°\ 

HO .  C,H4 .  C— C .  CBH4 .  OH 
constituirt  ist. 


Ueber  das  tertiàre  p-Butyltoluol  und  seine  Nitroproducte 


M.  Biaiobrzeski. 

Ber.  30,  1773.  —  Eingegangen  am  12.  Juli.  —  Vorge- 
tragen  in  der  Sitzung  von  Herrn  C  Liebermann. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Baur1)  entsteht  bei  der  Einwirkung  von  Alu- 
miniumchlorid,  sowohl  aus  dem  Isobutylchlorid  resp.  -bromid,  wie  aus  dem  tertiàren 
Butylbromid  und  Toluol,  das  gleiche  tertiàre  Butyltoluol  =  CflH4(CH8).C(CH8)8, 
und  zwar  tritt  das  Butyl  in  die  meta-Stellung  ein.  Durch  Oxydation  mit  ver- 
diinnter  Salpetersaure  erhielt  Baur  aus  diesem  Kohlenwasserstoflfe  die  m-Butyl- 
benzoésaure  und  Isophtalsaure.  Das  Trinitroproduct  des  m-Butyltoluols  ist  bekanntlich 
der  kiinstliche  Moschus.  Es  war  nun  von  Interesse,  zu  ermitteln,  ob  bei  Ersatz  des 
Aluminiumchlorids  durch  Eisenchlorid  die  gleichen  Producte  entstehen  werden. 
Ich  habe  zu  dem  Zwecke  in  einem  trockenen  geràumigen  Kolben  gleiche  Gewichts- 
theile  (àquivalente  Mengen)  von  Toluol  und  tertiàrem  Butylchlorid  mit  einer 
Messerspitze  sublimirten  Eisenchlorids  versetzt,  worauf  gleich  eine  heftige  Salz- 
saureentwickelung  erfolgte  und  ohne  weiteren  Zusalz  von  Eisenchlorid  zu  Ende  ging. 
Es  ist  deshalb  zweckmàssig,  nicht  mehr  als  etwa  je  100  g  der  beiden  Compo- 
nenten  in  Arbeit  zu  nehmen  und,  sobald  nach  Zusatz  von  Eisenchlorid  die  Salz- 
saureentwickelung  beginnt,  den  Kolben  mit  einem  Kùhler  zu  verbinden.  Ist  die 
Gasentwickelung  zu  Ende,  so  wird  Wasser  zugesetzt,  das  aufschwimmende  Oel  im 
Scheidetrichter  getrennt  und  im  Dampfstrome  destillirt.  Das  mit  den  Wasserdàmpfen 
iibergegangene  Oel  wird  wieder  im  Scheidetrichter  getrennt,  iiber  Phosphorsaure- 
anhydrid  getrocknet  und  rectifìcirt.  Nach  dem  Abdestilliren  des  geringen  Vorlaufs 
steigt  der  Quecksilberfaden  rasch  in  die  Hòhe,  und  zwischen  180  bis  2000  geht  fast 
das  ganze  Destillat  iiber.     Das  Destillat  wurde  noch  einmal  rectifìcirt  und  in  drei 


»)  Ber.  24,  2832  mid  27,  1606. 
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Fractionen:  von  180  bis  191°,  von  191  bis  1930  und  von  193  bis  2000,  aufgefangen. 

Der  gròsste  Theil  des  Destillates  ging  zwischen  189  bis  1900  bei  758  mm  Bst.  iiber. 

Diese  Fractioa  —  eine  farblose  Fliissigkeit  von  angenehmem  Geruch  und  dem  spec 

Gewicht  0.8784  bei  o°  und  0.8611  bei  230  —  wurde  ànalysirt  und  ergab  bei  der 

Verbrennung  folgende  Zahlen:  88.92  Proc.  C  und   10.56  Proc.  H.     Die   Formel 

CH 
C6H4<r  J    verlangt  89.19  Proc.  C  und  10.81  Proc.  H.    Aus  Isobutylchlorid  und 

Toluol  entsteht  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid  dasselbe  tertiare  Butyltoluol.  Es 
findet  also  eine  Umlagerung  des  Isobutyls  in  das  tertiare  Butyl  statt.  Die  Ein- 
wirkung  ist  hier  viel  tràger  und  es  musste  viel  mehr,  etwa  ebensoviel  Eisenchlorid 
wie  das  Gewicht  des  angewandten  Toluols,  zugesetzt  werden.  Auch  die  Ausbeute 
ist  viel  geringer.  Aus  30  g  tertiàren  Butylchlorids  erhielt  ich  20  g  reinen  Butyltoluols, 
aus  30  g  Isobutylchlorid  dagegen  nur  i3g.  Die  Elementaranatyse  der  zwischen 
188  bis  1910  siedenden  Fraction  ergab  88.94  Proc.  C  und  10.92  Proc.  H.  Das 
specifische  Gewicht  des  aus  Isobutylchlorid  erhaltenen  Butyltoluols  habe  ich  bei  o° 
zu  0.8793  un(*  bei  230  zu  0.8614  gefunden. 

Ich  versuchte  nun,  das  erhaltene  Butyltoluol  in  den  kiinstlichen  Moschus  zu 
verwandeln.  Obgleich  ich  aber  genau  nach  der  Vorschrift  von  Baur  verfuhr, 
erhielt  ich  aus  alien  drei  zwischen  180  bis  200°  siedenden  Fractionen  statt  des 
Trinitro-  nur  ein  Dinitrobutyltoluol.  Die  zwischen  180  bis  191  °  siedende  Fraction 
mit  dem  funffachen  Gewichte  des  Gemisches  von  Salpetersaure  und  Schwefelsaure 
(ein  Theil  Salpetersaure,  specifisches  Gewicht  1.52,  auf  zwei  Theile  rauchende 
Schwefelsaure)  neun  Stunden  lang  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,  gab  mir  ein 
Nitroproduct,  das  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  Anfangs  òlig  abgeschieden  wurde, 
aber  beim  Umkrystallisiren  aus  verdiinntem  Alkohol  krystallinisch  erstarrte  und 
nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  aus  heissem,  verdiinntem  Alkohol  bei  94  bis  95° 
schmolz.  Dieses  Product  hatte  einen  ganz  schwachen  Moschusgeruch  und  ergab 
nach  dem  Trocknen  ùber  Schwefelsaure  11.88  und  11.92  Proc  N.  Die  Formel 
CflH2:(NO,)a.(CH3).C4Hy  verlangt  11.76  Proc.  N.  Auf  ganz  gleiche  Weise 
behandelt  gab  die  zwischen  191  bis  1930  siedende  Fraction  dasselbe  bei  95° 
schmelzende  Dinitroproduct.  Eine  vollstàndige  Elementaranalyse  ergab  mir  folgende 
Zahlen:  C  55.47  Proc.,  H  5.74  Proc.  und  12.1  Proc.  N.  Die  Formel  des  Dinitro- 
butyltoluols  verlangt  C  5546  Proc.,  H  5.88  Proc.  und  N  11.76  Proc.  Das  durch 
Schmelzpunktserniedrigung  des  Phenols  in  dem  Abel'schen  Apparate  bestimmte 
Molekulargewicht  ergab  mir  die  Zani  248,  berechnet  238.  Auch  die  zwischen 
183  bis  2000  siedende  Fraction,  auf  gleiche  Weise  nitrirt,  ergab  dasselbe  bei  94 
bis  950  schmelzende  Dinitroproduct.  Gefunden  C  55.55  Proc,  H  5.89  Proc.  und 
N  11.86  Proc.  Als  ich  dieses  Dinitroproduct  mit  der  Mischung  von  Salpetersaure 
und  rauchender  Schwefelsaure  funf  Minuten  lang  zum  Sieden  erhitzte,  blieb  die  Sub- 
stanz  unveràndert.  Durch  Ausfàllen  mit  Wasser,  Auswaschen  und  Umkrystallisiren 
aus  verdiinntem  Alkohol  habe  ich  sie  wieder  rein,  vom  Schmelzpunkt  94  bis  95°» 
erhalten.  Das  Dinitroproduct  entsteht  ubrigens  auch,  wenn  die  Nitrirung  in  der 
Kàlte  vorgenommen  wird.  Zu  der  in  einer  Kàltemischung  beflndlichen ,  stark 
abgekiihlten    Sàuremischung    setzte    ich    allmahlich    den    Kohlenwasserstoff  hinzu, 
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schiittelte  von  Zeit  zu  Zeit  um,  und  nach  zwei  Stunden  setzte  ich  zu  dem  Gemenge 
viel  Wasser  hinzu.  Das  abgeschiedene  Oel  errstarrte  bald  krystallinisch.  Aus  Al- 
kohol  umkrystallisirt  schmolz  es  nach  dem  Trocknen  iiber  Schwefelsaure  bei  94 
bis  950  und  enthielt  12.17  Proc.  Stickstoff.  Aus  den  alkoholischen  Mutterlaugen 
habe  ich,  in  geringer  Menge,  bei  etwa  350  schmelzende  Krystalle  erhalten,  die  nur 
9.63  Proc.  Stickstoff  enthielten  und  danach  wahrscheinlich  aus  einem  Gemisch  von 
Mono-  und  Dinitrobutyltoluol  bestanden. 

Da  ich  aus  dem  mittelst  Eisenchlorids  erhaltenen  Butyltoluol  kein  Trinitroproduct 
darstellen  konnte,  so  wurde  es  mir  zweifelhaft,  dass  mein  Kohlenwasserstoff  identisch 
mit  dem  Butyltoluol  von  Baur  sei. 

Nach  den  Untersuchungen  des  genannten  Autors  gehòrt  sein  Kohlenwasserstoff 
der  m-Reihe  an.  Um  die  Frage  aufzuklàren,  habe  ich  daher  meinen  Kohlenwasser- 
stoff oxydirt  und  zunàchst  daraus  mittelst  Chromsaure  die  p-Butylbenzoésàure  vom 
Schmelzpunkt  1640  erhalten  und  die  letztere  durch  Erhitzen  mit  verdiinnter  Sal- 
petersaure  im  zugeschmolzenen  Rohr  in  Terephtalsàure  ubergefuhrt.  Daraus  geht 
also  hervor,  dass  aus  Toluol  und  tertiàrem  Butylchlorid  mittelst  Aluminiumchlorids 
das  m-Butyltoluol,  bei  der  Einwirkung  von  Eisenchlorid  dagegen  das  p-Butyltoluol 
entsteht.  Weil  die  p-Stellung  in  meinem  Kohlenwasserstoffe  besetzt  ist,  lassen 
sich  nur  zwei  Nitrogruppen  in  das  Butyltoluol  einfìihren,  wàhrend  das  m- Butyltoluol 
die  Einfìihrung  von  drei  Nitrogruppen  zulàsst. 

Die  zwischen   191  bis  1930  siedende  Fraction  des  Kohlenwasserstoffes  wurde 

mit  Chromsaure   oxydirt    (auf  1    Gewichtstheil  des  p  -  Butyltoluols    10  Gewichts- 

theile  Chromsaure  in  Essigsàure  gelòst).     Anfangs  wurde  die  Flussigkeit  auf  dem 

Wasserbade  erwàrmt,  hernach  erhitzt   sich    die  Flussigkeit  mit  jedem  Zusatz  der 

Chromsàurelòsung  und  die  Oxydation  verlief  ziemlich  heftig.     Nach  dem  Erkalten 

wurde  die  dicke  Flussigkeit  stark  mit  Wasser  verdunnt,   worauf  sich  in  geringer 

Menge   gelbe  Krystalle,  leicht  in  Alkohol  und  Aether  lòslich,  von  angenehmem, 

ananasartigem  Geruch,  abschieden.      Leider  reichte  die  erhaltene  Quantitàt  fùr  die 

Verbrennung  nicht  aus.     Das  Filtrat  davon  wurde  mit  Ammoniak  iibersàttigt,  von 

Ungelòstem  abfiltrirt,  und  die  klare  Lòsung  mit  Salzsaure  gefàllt.     Es  entstand  ein 

reichtìcher  weisser  Niederschlag,  der  mit  Wasser  ausgewaschen  und  wiederholt  aus 

Alkohol,  aus  welchem  er  sich  beim  Erkalten  in  farblosen  mikroskopischen  Nadeln 

abscheidet,  umkrystallisirt.     Ueber  Schwefelsaure  getrocknet    schmolz  die  erhaltene 

Saure  bei  1640  und  ergab  bei  der  Verbrennung  C  73.86  Proc.  und  H  7.76  Proc. 

Die  Formel  CiHt.CfCEUi.COiH  verlangt  C  7416  Proc.  und  H  7.86  Proc.     Das 

Aiolekulargewicht,  nach  der  Raoult'schen  Methode  in  Phenol  bestimmt,  ergab  die 

Zahl  1 70,  berechnet  178.  Das  Silbersalz,  durch  Fàllung  des  Ammoniaksalzes  mit  Silber- 

nitrat  erhalten,  bildet  einen  weissen,  amorphen  Niederschlag,  der  nach  dem  Trocknen 

38.03  Proc.  Ag  enthielt.    Die  Formel  C6H4 .  C (CHS)8 .  CO,  Ag  verlangt  37.89  Proc.  Ag. 

"Die  von  mir  erhaltene  Sàure  ist  identisch  mit  der  p-Butylbenzoèsàure,  die  W.  Kelbe 

und  G.  Pfeiffer1)  aus  Toluol  und  Isobutylbromid  erhalten  haben  und  ist.demnach 

nicht  die  Iso-,  sondern  die  tertiàre  p-Butylbenzoésàure  =  C6H4 .  C  •  (CHj^  .  C02H. 


»)  Ber.  19,  1725. 
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Die  Ausbeute  an  der  Sàure  ist  eine  sehr  gute,  und   ausser  der  minimalen 
Menge  der    oben   erwàhnten   krystallinischen  Substanz  von   angenehmem  Geruch 
habe  ich  keine  anderen  Nebenproducte  erhalten.     Die  p-Butylbenzoesàure  habe  ich 
dann  durch   Erhitzen  mit   verdiinnter   Salpetersàure   —   (auf   1  Thl.   Sàure    von 
1.3  spec.  Gew.  2  Thle.  Wasser)   —  auf  1800  im  zugeschmolzenen  Rohr    wàhrend 
drei  Stunden  zu  Terephtalsàure  oxydirt   Die  im  Rohr  befìndlichen  Krystalle  wurden 
abfiltrirt,  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether  ausgewaschen,  und  die  auf  dem  Filler 
zuriickgebliebene  Sàure  in  ihr  Ammoniaksalz  verwandelt,  aus  welchem  durch  Salz- 
sàurezusatz  die  freie  Sàure  abgeschieden  wurde.    Eine  Kohlenwasserstofibestimmung 
in  dem  iiber  Schwefelsàure  getrockneten  Pràparate    ergab    mir  58  Proc  C  und 
4  Proc.  H.     Die  Formel  C6H4(C02H)2  verlangt  57.83  Proc.  C,  3.61  Proc  H.    Im 
Capillarròhrchen  erhitzt,   schmelzen   die  Krystalle   nichi     Ihre  Identitàt   mit  der 
Terephtalsàure  habe  ich   ausserdem    durch   die  Darstellung  des  schwer  lòslichen 
Baryumsalzes  und  des  Methylesters   nachgewiesen.     Zur  Gewinnung  dieses  Esters 
wurde  zunàchst  aus  dem  Ammoniaksalze  das  Silbersalz  bereitet,  welches  mit  ùber- 
schiissigem  Jodmethyl  vier  Stunden  lang  am  Ruckflusskuhler  auf  dem  Wasserbade 
erwàrmt  wurde.     Der  erhaltene  Ester,  aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  getrocknet, 
schmolz  im  Capillarrohr  bei  1400  und  ergab  bei  der  Verbrennung  62.20  Proc  C 
und    5.21  Proc.  H.     Die  Formel  C6H4(COaCH8)a    verlangt  61.85  Proc.  C  und 
5.15  Proc.  H. 


Ueber  die  Àcetsalicylsflure 

von 

M.  Bialobrzeski  und  M.  Nencki. 

Ber.  30,  1776.  —  Eingegangen  am  1».  Juli. 

Zur  Darstellung  dieser  Sàure  werden  80  g  Salicylsàure  mit  ìoog  Acetylchlorid 
ùbergossen,  und  in  die  Fliissigkeit  in  kleinen  Portionen  100  g  Eisenchlorid  ein- 
getragen.  Bei  Zusatz  von  Eisenchlorid  findet  sofort  eine  lebhafte  Reaction  statt, 
und  es  entsteht  zunàchst  der  Acetylester  der  Salicylsàure.  Bei  weiterem  Zusatz  von 
Eisenchlorid  wird  die  Masse  wieder  flussig  und  fàrbt  sich  dunkel.  Tritt  nach 
weiterem  Zusatz  von  Eisenchlorid  keine  lebhaftere  Salzsàureentwickelung  ein,  so 
wird  der  Kolbeninhalt  iiber  freier  Fiamme  unter  Umschwenken  erwàrmt,  woba 
die  Temperatur  der  Schmelze  bis  auf  no0  steigt.  Hòher  wie  auf  1150  zu  cr- 
wàrmen,  ist  nicht  rathsam.  Nach  etwa  einer  Viertelstunde ,  nachdem  alles  Eisen- 
chlorid eingetragen,  làsst  man  erkalten,  ùbergiesst  die  Schmelze  mit  kaltem  Wasser, 
giesst  die  wàsserige,  tiefroth  gefàrbte  Lòsung  ab  und  wàscht  noch  ein-  bis  zweimal 
mit  kaltem  Wasser  nach.  Die  zuriickbleibende  gelbe  Masse  wird  jetzt  mit  sieden- 
dem  Wasser  ausgezogen,  worin  sie  sich  allmàhlich  ganz  auflòst.  Die  heiss  filtrirte, 
tiefrothe  Lòsung  wird  mit  Salzsàure  bis  zur  Entfàrbung  versetzt,  worauf  sich  beim 
Erkalten  die  Acetsalicylsàure  in  gelben  Nadeln  abscheidet      Der  nach  24stùndigem 
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Stehen  entstandene  krystallinische  Niederschlag  wird  abfiltrirt,  mit  kaltem  Wasser  nach- 
gewaschen  und  aus  verdiinntem  Alkohol  umkrystallisirt  Die  gelblich  gefàrbte  Sàure 
kann  durch  Kochen  mit  etwas  Kaliumpermanganat  entfàrbt  werden.  Die  Eiementar- 
analyse  der  iiber  Schwefelsaure  getrockneten  Substanz  ergab  uns  59.92  Proc.  C 
und  4.40  ProcH.  Die  Formel  C6H3(OH)(COCH8)(C09H)  verlangt  60.0  Proc.  C 
und  4.44  Proc.  H.  Die  Molekulargewichtsbestimmung  nach  Raoul t  ergab  die  Zahl 
186,  berechnet  180.  Im  Capillarròhrchen  schmilzt  die  Sàure  bei  2 io0.  In  Al- 
kohol, Aether,  Benzol,  Chloroform  ist  die  Sàure  leicht  lòslich ,  sehr  wenig  in  Wasser 
(1  Theil  der  Sàure  in  945  Theilen  Wasser).  Die  Lòsung  der  Sàure  wird  durch 
Eisenchlorid  roth  gefàrbt.  Aus  100  g  Salicylsàure  werden  30  g  Acetsalicylsàure 
ernalten. 

Um  das  Ozim  der  Sàure  zu  ernalten,  haben  wir  3g  der  Substanz  mit  zg 
salzsaurem  Hydroxylamin  und  3g  Kalihydrat  in  alkoholischer  Lòsung  am  Riick- 
flusskiihler  drei  Stunden  lang  erwàrmt.  Hierauf  wurde  der  Alkohol  verdunstet,  der 
Riickstand  in  Wasser  gelòst  und  mit  Salzsàure  angesàuert.  Das  Oxim  fàllt  dabei 
aus  in  Form  weisser  Krystallnadeln,  die  abfiltrirt ,  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen 
und  iiber  Schwefelsaure  getrocknet,  bei  17  50  schmelzen.  Durch  Eisenchlorid  wird 
die  Lòsung  des  Oxims  violett  gefàrbt.  Bei  der  Verbrennung  des  Oxims  erhielten 
wir  55.0  Proc  C,  4.70  Proc.  H  und  716  Proc.  N.  Die  Formel  QH,(OH)(C 
(:N0H).CHS)(C09H)  verlangt  C  55.38  Proc.,  H  4.61  Proc.  und  N  7.17  Proc. 

Zur  Darstellung  des  Hydrazons  haben  wir  einen  Gewichtstheil  der  Sàure  mit 
drei  Gewichtstheilen  Phenylhydrazin  in  alkoholischer  Lòsung  vier  Stunden  lang  am 
Ruckflusskiihler  gekocht.  Hierauf  wurde  die  Lòsung  bis  auf  ein  Drittel  verdunstet 
und  abgekuhlt,  wobei  die  Fliissigkeit  krystallinisch  erstarrte.  Die  Krystalle  wurden 
auf  dem  Filter  mit  10  proc.  Salzsàure,  bis  das  Filtrat  farblos  ablief,  und  hierauf  mit 
Wasser  bis  zur  Entfernung  der  Salzsàure  ausgewaschen.  Das  so  erhaltene  Hydrazon 
bildet  gelbe  Nadeln,  die  bei  2120  unter  Zersetzung  schmelzen;  ihre  Lòsung  wird 
durch  Eisenchlorid  violett  gefàrbt.  Bei  dem  Versuch,  die  Krystalle  umzukrystallisiren, 
fand  eine  theil weise  Zersetzung  statt.  Die  Elementaranalyse  des  Hydrazons  ergab: 
66.44  P1"00-  c>  4-98  Proc-  H  und  10-54  Proc-  N-  Die  Formel  C6H8(OH)(C[:N 
.NH.CgHfil.CHaXCOjH)  verlangt  66.66  Proc.  C,  5.18  Proc.  H  und  10.37  Proc.  N. 

Von  den  Salzen  der  Acetsalicylsàure  haben  wir  das  Natrium- ,  Kalium-,  Am- 
monium-  und  Baryumsalz  genauer  untersucht.  Sie  sind  in  Wasser  leicht  lòslich  und 
die  Losungen  werden,  àhnlich  wie  die  der  freien  Sàure,  durch  Eisenchlorid  kirschroth 
gefàrbt.  Das  Natriumsalz,  durch  genaue  Neutralisation  der  Sàure  mit  Natronlauge 
und  Verdunsten  der  wàsserigen  Lòsung  ernalten,  krystallisirt  in  weissen  Tafeln, 
die  drei  Molekiile  Krystallwasser  enthalten  und  in  Alkohol  nur  wenig  lòslich  sind. 
Bei  no0  getrocknet  verlor  das  lufttrockene  Salz  21.09  Proc.  an  Gewicht.  Die 
Formel  QHjC^.Na  +  3H20  verlangt  21.49  Proc.  Gefunden  in  dem  getrock- 
neten Salze  11.70  Proc.  Na,  berechnet  11.38  Proc.  Na.  Das  auf  gleiche  Weise 
dargestellte  Kaliumsalz  krystallisirte  in  gelblichen,  mikroskopischen  Nadeln,  die  in 
Alkohol  ebenfalls  schwer  lòslich  sind.  Das  lufttrockene  Salz  verlor  bei  no0 
4.1  Proc.  an  Gewicht  und  enthielt  dann  18.0  Proc.  K.  Berechnet  fiir  CgHyC^.K 
-f  l/a  Hj  O  ein  Gewichtsverlust  von  3.96  Proc.  und  fiir  das  trockene  Salz  17.88  Proc.  K. 


600  M.  Bialobrzeski  und  M.  Nencki,  Ueber  die  Acetsalicylsaure. 

Das  Ammoniumsalz,  durch  Auflòscn  der  Sàure  in  wàsserigem  Ammoniak  und  Ver- 
dunsten  der  Lòsung  erhalten,  ist  nach  der  Fonnel  Q  H7  04 .  NH4  +  Hj  O  zusammen- 
gesetzt  und  bildet  lange  Nadeln,  die  in  Alkohol  viel  leichter  lóslich  sind  als  die 
vorigen  Salze.  Das  Krystallwasser  entweicht  bei  no0  vollstandig.  Wird  die 
Acetsalicylsaure  in  Wasser  suspendirt  und  mit  kohlensaurem  Baryum  gekocht,  so 
fàrbt  sich  die  Fliissigkeit  stark  roth.  Aus  der  heiss  filtrirten  und  auf  ein  kleineres 
Volumen  eingedampften  Lòsung  schied  sich  ein  mikroskopisch  krystaUinischer,  roth 
gefàrbter  Niederschlag  ab,  der  aus  heissem  Wasser,  unter  Zusatz  von  Thierkohle, 
umkrystallisirt  wurde.  Die  erhaltenen,  ròthlich  gefarbten  Krystalle  sind  in  kaltem 
Wasser  nur  wenig  lòslich,  viel  leichter  in  heissem;  in  Alkohol  unlòslich.  Das 
Salz  ist  nach  der  Fonnel  (Cg  H7  04)a .  Ba  +  2  Ha  O  zusammengesetzt.  Das  Krystall- 
wasser  entweicht  erst  vollstandig  bei  1500.  Gefunden  7.0  Proc.  ;  berechnet  fur  die 
obige  Fonnel  6.78  Proc.  Gewichtsverlusi  Gefunden  im  trockenen  Salze  27.9  Proc. 
Ba;  berechnet  27.67  Proc.  Ba. 

In  welcher  Stellung  in  der  Acetsalicylsaure  das  Acetyl  relativ  zum  Hydroxyl 
sich  befìndet,  haben  wir  bis  jetzt  durch  directe  Versuche  nicht  ermittelt.  Mit 
Kaliumpermanganat  wurde  die  S|Lure  entweder  ganz  oxydirt  oder  blieb  unverandert. 
Bei  der  Oxydation,  selbst  mit  verdiinnter  Salpetersàure ,  entsteht  ein  schwer  zu  ent- 
fernendes  Nitroproduct.  Auch  das  Schmelzen  mit  Eali  fuhrte  uns  nicht  zum  Ziele. 
Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  befìndet  sich  auch  hier  das  Acetyl  zum  Hydroxyl  in 
der  p-Stellung. 

Durch  die  Einfuhrung  des  Acetyls  in  den  Benzolkern  wurde  die  antiseptischc 
Wirkung  der  Salicylsàure  wesentlich  abgeschwàcht     In  wàsserigen,  bei  der  Brul- 
temperatur  gesàttigten  Lòsungen  der  Sàure  wird  Zucker  durch  die  Hefe  vergàhrt 
Ebenso  hindert  eine  gesàttigte  Bouillonlòsung  der  Sàure  das  Wachsthum  von  Typhus- 
bacillen  und  Erysdpelcoccen  nicht.     Fiir   den  Thierkòrper  ist  die  Sàure,  selbst  in 
gròsseren  Dosen,  ungiftig  und  wird,  innerlich  einverleibt,  von  den  Pflanzenfressern 
unverandert  ausgeschieden.     Ein  Kaninchen,    1.6  kg  schwer,    erhielt  mittelst  der 
Schlundsonde  2  g  des  Natriumsalzes  in  den  Magen  injicirt  und  am  nàchsten  Tage 
die  gleiche  Dosis  ohne  jede  Intoxicationserscheinung.      Der  mittelst  Katheter  ent- 
nommene  Harn  wurde  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  nach  dem  Erkalten  mit  Salz- 
sàure  angesàuert  und  mit  Aether  extrahirt.     Der  àtherische  Auszug  hinterliess  nach 
dem  Abdestilliren  des  Aethers   gelblich  gefàrbte  Krystalle ,  deren  wàsserige  Lòsung 
mit  Eisenchlorid   sich    kirschroth   fàrbte.      Nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus 
heissem  Wasser,  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  war  die  Substanz  rein.    Die  Krystalle 
nach  dem  Trocknen  waren  stickstofffrei ,  schmolzen  bei   2 io0  und  gaben  bei  der 
Verbrennung  mit  der  Formel  der  Acetsalicylsaure  ubereinstimmende  Zahlen.    Ge- 
funden 60.3  Proc.  C  und  4.57  Proc.  H. 
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J.  Zaleski. 

Ber.  30,  </>5.  —  Arch.  des  sciences  biolog.  6,  51.  — 
Gazeta  Lekarska  (1897),  ^r-  3*-  —  Nach  dem  Keferate 
von  Dr.  A.  Wall  ber  abgedruckt.  Maly's  Jahresber. 
27.  148. 

Die  Stickstoflfbestimmung  im  Hàmin  ergiebt  verschiedene  Werthe,  je  nachdem 
man  die  Methoden  von  Dumas  oder  Kjeldahl  in  Anwendung  zieht.  So  erhielt 
Verf.  in  demselben  Hàminpràparat  8.40  bis  8.44  Proc.  N  nach  Dumas  und 
7.82  Proc.  N  nach  Kjeldahl.  Es  war  denkbar,  wenn  auch  nicht  wahrscheinlich, 
dass  das  Stickstoffplus  bei  der  Dumas -Bestimmung  durch  eine  Beimengung  von 
Argon  hervorgerufen  war;  bei  der  Ammoniakbestimmung  des  Stickstoffs  nach 
Kjeldahl  konnte  der  Argonzuschuss  natiirlich  nicht  zu  Tage  treten.  Um  sich 
ùber  die  Frage  Gewissheit  zu  verschaffen ,  verbrannte  Verf.  gròssere  Mengen  von 
Hàmoglobin  und  Hàmatin  mit  Kupferoxyd  und  untersuchte  die  Verbrennungsgase 
auf  die  Gegenwart  von  Argon.  Verf.  arbeitete  mit  dem  Apparat  von  Scnlòsing, 
den  er  zur  schnelleren  Absorption  des  Stickstoffs  durch  Einfugung  einer  Hand- 
quecksilberpumpe  modificirt  hatte  (im  Originale  nachzulesen).  Zum  ersten  Ver- 
suche  dienten  die  Verbrennungsgase  von  7.0  Hàmin  und  10.0  Hàmoglobin,  im 
Ganzen  1.5  Liter  Gas.  Nach  der  Absorption  des  N  durch  metallisches  Lithium 
wurde  das  Gas  in  einer  Geissler'schen  Ròhre  mit  Magnesiumelektroden  untersucht. 
Es  zeigte  sich  zunàchst  gleichzeitig  das  Spectrum  des  N  und  H;  nachdem  die 
elektrischen  Entladungen  eines  kràftigen  Inductoriums  mehrere  Stunden  eingewirkt 
hatten,  verschwand  das  N-Spectrum  und  das  Spectrum  des  H  blieb  allein  iibrig.  — 
Zum  zweiten  Versuch  wurden  2  Liter  Gas  aus  20.0  Hàmin  und  4.0  Hàmatin  ver- 
wandt,  der  Stickstoff  durch  metallisches  Magnesium  absorbirt  und  das  Gas  zur 
Befreiung  von  Wasserstoff  uber  gluhendes  Kupferoxyd  geleitet.  Auch  in  diesem 
Falle  konnte  kein  Argonspectrum  erhalten  werden.  700  bis  800  ccm  atmo- 
spharischen  Stickstoffs,  auf  die  gleiche  Weise  behandelt,  liessen  stets  ein  deutliches 
Argonspectrum  erkennen.  Mithin  ist  anzunehmen,  dass  der  Stickstoff  des  Blutfarb- 
stoffes  keine  Argonbeimengung  enthalte. 
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M.  Nencki,  N.  Sieber  und  W.  Wyinikiewicz. 

Berliner  klin.  Wochenschrift  Nr.  24.  — 
ApxHBi  BeTepuHapHtm  Hayn,  Julihefl  1897.  — 
EoJbHH<niaji  TaseTa  BoTKMHa  No.  23  u.  24.  — 
Gazeta  Lekarska  No.  46.  —  Vorgetragen  von 
Prof.  Nencki  in  der  Versammlung  der  russi- 
schen  Aerzte  in  Petersburg,  8.  Mai  1897. 

Die  Untersuchung,  deren  Ergebnisse  wir  im  Folgenden  mittheilen,  wurden  im 
Auftrage  der  russischen  Regierung  vor  jetzt  zwei  Jahren  von  uns  unteniommen  und 
hatten  zunàchst  die  Aufjgabe,  einem  Wunsche  der  Schafzuchter  des  Kubangebietes 
nachkommend,  zu  ermitteln,  in  wie  fern  Scbafe  der  Merìnorasse  far  die  Rinderpest 
empfanglich  sind.  Gleichzeìtig  solite  damit  eine  Untersuchung  ùber  die  Natur  des 
Rinderpestcontagiums  verbunden  sein.  Im  August  des  Jahres  1895  begaben  wir 
uns  in  das  Land  der  Kuban'schen  Kosaken,  wo  gerade  die  Rinderpest  herrschte  und 
nachdem  wir  uns  mit  den  Symptomen,  dem  Verlauf  und  den  pathologisch  -  ana- 
tomischen  Verànderungen  bei  dieser  Krankheit  bekannt  gemacht  hatten,  wurden 
unsere  Untersuchungen  zunàchst  im  Kubangebiete  auf  einem  Berge  in  der  Nane  der 
Kosakenstaniza  Kardanik  am  nòrdlichen  Abhange  des  Elborus  und  seit  November 
1895  in  Petersburg,  im  Institute  fdr  experimentelle  Medicin  fortgesetzt.  Die  ersten 
Resultate  unserer  Untersuchungen  haben  wir  vor  einem  Jahre  in  dem  russischen 
Archiv  der  Veterinàrwissenschaften  (Juliheft  1896)  veròffentlicht a).  Der  Inhalt  dieser 
Publication  lasst  sich  in  den  drei  folgenden  Punkten  resumiren. 

1.  Der  Erreger  der  Rinderpest  gehòrt  nicht  zu  den  Bacterien.  Alle  von  den 
bisherigen  Autoren  als  Ursache  der  Rinderpest  beschriebenen  Spaltpilzarten  haben 
damit  nichts  zu  thun.  Wohl  gelang  es  uns,  zwei  Bacterienarten  zu  isoliren,  die 
pathogen  sind  und  bei  den  Wiederkàuern  eine  acute,  manchmal  tòdtliche  Gastro- 
enteritis,  aber  keine  Rinderpest  hervorrufen.  In  diesem  Punkte  stimmen  wir  also 
iiberein  mit  den  im  vorigen  Jahre  publicirten  Untersuchungen  von  Semmer2)und 
Tartakowsky  3). 

2.  Der  specifische  Mikrobe  der  Rinderpest  làsst  sich  auf  mucinhaltigen  Nàhr- 
bòden,  auf  Agar,  auf  Peptonbouillon  (5  bis  10  Proc.)  mit  Zusatz  von  2  Proc  Koch- 
salz  cultiviren,  wo  er  als  blassglànzende  runde,  manchmal  birnenfórmig  spitz  aus- 
gezogene,  1.5  bis  3  p  grosse  Kòrperchen  erscheint.  Durch  die  verschiedenen 
Farbstofflòsungen  werden  diese  Kòrperchen  gar  nicht  oder  nur  schlecht  tingili  und 
bilden  auf  festen  Nàhrbòden  keine  Colonien.    Auf  fliissigen  Nàhrbòden  ist  ihre  Fort- 


l)  Kt,  9TÌOJOTÌH  MyMy  poraiaro  ckotr.     Nencki  und  Sieber. 

*)  Deutsche  Zeitschr.  f.  Thiermedicin  22,  32. 

a)  Archives  des  sciences  biologiques  de  St.  Pétersbourg,  4,  295. 
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zìichtung  schwer,  da  sie  von  Bacterien  leicht  iiberwuchert  werden.  Die  Culturen 
dieses  Mikroben  in  erster  bis  vierter  Generation  rufen  bei  Schafen  und  Kàlbern 
typische  Rinderpest  hervor  und  gesunde  Kàlber,  mit  dem  Biute  der  gefallenen  Thiere 
infiori,  gehen  ebenfalls  an  Rinderpest  zu  Grunde. 

3.  Das  Serum  von  Thieren,  welche  die  Pest  iiberstanden  haben,  hat  immuni- 
sirende  Eigenschaften.  Wir  fanden,  dass  Kàlber,  denen  wiederholt  20  bis  30ccm 
solchen,  von  einem  Schaf  herriihrenden ,  Serums  subcutan  injicirt  wurden,  hernach 
mit  virulentem  Material  inficirt,  zwar  an  Pest  erkrankten,  aber  genasen  und  gegen 
neue  Infection  immun  blieben. 

Unsere  russische  Publication  wurde  wenig  bekannt.  Wir  zògerten  auch  ab- 
sichtlich  mit  der  ausfiihrlichen  Publication,  da  es  unser  Wunsch  war,  genaue  und 
pràcise  Daten  iiber  die  Natur  des  Pestmikroben,  seine  Lebensbedingungen,  sowie  die 
Methoden  zur  Immunisirung  resp.  Heilung  der  Rinderpest  zu  ermitteln.  Mit  grossem 
Eifer  haben  wir  im  Laufe  des  vergangenen  Jahres  daran  gearbeitet.  Wiederholt 
haben  wir  an  der  Specificitat  des  von  uns  gefundenen  Mikroben  gezweifelt  und  alle 
anderen  im  Biute  und  den  Organen  pestkranker  Thiere  aufgefundenen  Mikro- 
organismen  auf  ihre  eventuelle  Beziehung  zu  dieser  Erkrankung  gepriift.  Stets  hat 
uns  aber  das  Experiment  darauf  hingewiesen,  dass  der  von  uns  schon  in  Kardanik 
gesehene  Mikrobe  der  wirkliche  Erreger  der  Rinderpest  ist.  Da  wir  inzwischen 
auch  bezuglich  der  Immunisation  verschiedene  Erfahrungen  gesammelt  haben,  so 
halten  wir  es  fiir  angezeigt,  namentlich  mit  Riicksicht  auf  die  Berichte  von  R.  Koch, 
unsere  Untersuchungen  auch  in  deutscher  Sprache  zu  veròffentlichen.  Der  Raum 
dieser  Wochenschrift  gestattet  nicht  eine  ausfiihrliche  Mittheilung  der  zahlreichen 
Protokolle,  Zeichnungen  und  mikrophotographischen  Aufhahmen.  Sie  sollen  dem- 
nàchst  in  einer  separaten  Abhandlung  veròffentlicht  werden.  Wir  beschrànken  uns 
hier  auf  die  Mittheilung  der  wesentlichen  Ergebnisse. 

Der  Misserfolg  der  bisherigen  zahlreichen  Untersuchungen  iiber  die  Rinder- 
pest hat  einen  dreifachen  Grund.  Der  erste  war  die  vorgefasste  Meinung,  dass  der 
Mikrobe  eine  Bacterienart  ist  und  seine  Isolirung  mittelst  der  iiblichen  Methoden  ge- 
lingen  miisse.  Der  zweite  Grund  liegt  in  der  Natur  des  Mikroben  selbst.  Trotz  der 
ausserordentlichen  Ansteckungsfahigkeit,  der  schweren  Erkrankung  und  der  typischen 
pathologisch  -  anatomischen  Verànderungen  ist  die  Rinderpest  eine  specifische  Er- 
krankung der  Wiederkàuer,  und  selbst  unter  den  Wiederkàuern  sind  einzelne  Arten 
und  Rassen  verschieden  empfànglich.  Es  war  daher  a  priori  zu  erwarten,  dass  der, 
die  Rinderpest  hervorrufende  Mikrobe  an  sehr  bestimmte  und  enge  Bedingungen 
bezuglich  seines  Lebens  und  seiner  Virulenz  gebunden  ist.  Der  dritte  Grund  der 
Misserfolge  unserer  Vorgànger  ergiebt  sich  aus  dem  Vorangehenden  und  liegt  darin, 
dass  die  von  ihnen  benutzten  iiblichen  Nàhrsubstrate  fiir  den  Rinderpestmikroben 
nicht  geeignet  waren.  Es  ist  nicht  iibertrieben,  wenn  wir  sagen,  dass  wir  etwa 
hundert  verschiedener  Nàhrsubstrate  angewendet  haben,  in  der  Hoffnung,  dass  der 
specifische  Mikrobe  darauf  auswachsen  und  zu  isoliren  sein  werde.  Wir  haben  in 
Folge  davon  aus  den  Sàften  und  Geweben  gesunder  und  pestkranker  Kàlber  nicht 
nur  neue  Mikroben  rein  gezuchtet  und  isolirt,  darunter  eine  im  Biute  pestkranker 
Kàlber  ziemlich  hàufig  vorkommende  pathogene  Streptotrixart,  sondern  auch  fiir  die 
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schwer  zu  isolirenden  Organismen,  wie  die  Flagellateli  und  Amòben,  sehr  giinstige 
Nàhrsubstrate  gefunden.  Es  wiirde  uns  zu  weit  fuhren,  die  verschiedenen  Nàhr- 
boden hier  einzeln  anzufiihren.  Wir  wollen  uns  nur  auf  diejenigen  beschranken, 
auf  denen  es  uns  gelungen  ist,  den  fur  die  Rinderpest  specifischen  Mikroben  zu 
ziichten. 

Da  bei  der  Rinderpest  in  erster  Linie  die  Schleimhaut  des  Verdauungstractus 
afficirt  ist,  so  hielten  wir  es  fùr  wahrscheinlich ,  dass  ein  an  thierischem  Schleim 
reicher  Nàhrboden  fiir  die  Cultur  des  Pestmikroben  geeignet  sein  dùrfte.     Nach 
verschiedenen  Versuchen  hat  sich  folgendes  Verfahren  zur  Herstellung  mucinhaltiger 
Nàhrsubstrate  als  brauchbar  erwiesen:   1  bis  2  kg  frisch  aus  dem  Schlachthause  be- 
zogener  Submaxillardrusen  vom  Rind    werden  herauspràparirt ,    in  einer  Fleisch- 
maschine  fein  zerhackt,  mit  dem  ftinffachen  Gewicht  destillirten  Wassers  ubergossen 
und  unter  hàufigem  Umruhren  20  bis  24  Stunden  in  der  Kàlte  stehen  gelassen. 
Man  filtrirt  durch  Fliesspapier  und  das  dickliche  Filtrat  wird  sofort  durch  Chamber- 
landkerzen  in  sterile  Gefàsse  filtrirt.    Die  Kerzen  sind  vorher  auf  ihre  Durchlàssigkeit 
zu  priifen.     Sie  diirfen  keine  Bacterien  durchlassen  und  andererseits  nicht  zu  dick 
in  der  Wandung  sein.  Von  diesem  Mucin  bereiten  wir  drei  Sorten,  nàmlich:  1.  ohne 
alien  Zusatz,  2.  mit  vorherigem  Zusatz  von  3  Proc.  NaCl,  und  3.  mit  einem  Zusatz 
von  0.2  bis  0.5  prò  Mille  an  Kali-  oder  Natronhydrat.    Durch  Fliesspapier  làsst  sich 
der  wàsserìge  Auszug  der  Speicheldriisen  gut  filtriren.    Aus  dem  neutral  reagirendeo 
Filtrate  kann  durch  Zusatz  von  so  viel  verdiinnter  Salzsàure,  dass  die  Losung  1.5 
prò  mille  H  CI  enthàlt,  das  Mucin  als  schleimige  Masse  abgeschieden  werden.    Das 
gefàllte  und  mit  Wasser  ausgewaschene  Mucin  kann  von  Neuem  in  Alkali  gelóst 
und  durch  Zusatz  von  Gelatine  oder  Agar  zur  Herstellung  eines  festen  Nàhrbodens  — 
„Mucingelatine  resp.  Mucinagar"    —   verwendet  werden.     Die  durch  Fliesspapier 
filtrirte  Mucinlòsung  triibt  sich  beim  Kochen,  wobei  sich  etwas  Eiweiss  abscheidet. 
Setzt  man  jedoch  zu  dem  Filtrate  soviel  Kali-  oder  Natronhydrat  hinzu,  dass  die 
Losung  0.3  bis  0.5  prò  Mille  Alkali  enthàlt,  so  bleibt  die  Losung  auch  beim  Kochen 
klar  und  kann  auf  die  Weise  sterilisirt  werden.    Das  Mucin  wird  in  sterile  Ròhrchea 
vergossen,  andererseits  kann  es  zu  festen  Nàhrboden  zugesetzt  werden.     Genau  auf 
gleiche  Weise  haben  wir  aus  gehacktem  Kalbfleisch,  das  mit  dem  doppelten  Gewicht 
Wasser  24  Stunden  in  der  Kàlte  gestanden,  durch  Filtration,  Anfangs  durch  Fliess- 
papier, hierauf  durch   Chamberlandkerzen ,    als  Ersatz  der  Fleischbouillon  sterilen 
Fleischsaft  bereitet.     Als  einen  anderen  mucinhaltigen  Nàhrboden  benutzten  wir  die 
Galle.     Frische  Rindergalle  wurde  direct  aus  der  Gallenblase  in  sterile  Ròhrchen 
vertheilt  und  im  Autoclaven  sterilisirt.     In  einigen  Fàllen  wurden  der  Galle  2  Proc 
NaCl  zugesetzt.     Auch  die  Galle  kann  zu  festen  Nàhrboden  zugesetzt  werden. 

Peptonkochsalzlòsung  wurde  bereitet  durch  Auflòsen  von  100  g  Pepton 
„Wittea  in  900 g  Wasser.  Der  Losung  wurde  20  g  NaCl  zugesetzt,  filtrirt,  in 
Probirròhrchen  vergossen  und  im  Autoclaven  sterilisirt. 

Agar  mit  unorganischen  Salzen.  10  bis  15  g  Agar  werden  zunàcbst 
durch  zwei-  bis  dreimaliges  Aufgiessen  von  destillirtem  Wasser  ausgelaugt,  hierauf  io 
einem  Liter  heissem  Wasser  gelòst.  Der  Losung  wurden  zugesetzt:  0.5  g  phosphor- 
saures  Kalium  (P04HKa),   ìg  calcinirte  Soda  (COgNa^,  2.5  g  neutrales  schwefel- 
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saures  Ammon  [S04(NH4),]  und  5  bis  log  Kochsalz.  Die  Lòsung  wird  filtrili  und 
im  Autoclaven  sterilisirt.  Selbstverstandlich  verfliichtigt  deh  bei  der  Sterilisation 
ein  Theil  des  Ammoniaks.  Nach  unseren  Beobachtungen  macht  gerade  dieser  Um- 
stand  den  Nàhrboden  fur  die  Amoebencultur  besonders  geéignet 

Werden  diese  Nàhrlòsungen  mit  einer  bis  drei  Platinòsen  pesthaltigen  Materials 
geimpft  und  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen,  so  sieht  man  schoa  am  zweiten 
Tage  ausser  Bacterien  blassglànzende  ein  bis  drei  (i  grosse,  meistens  runde  Gebilde. 
Einzelne  sind  ovai,  birnenfórmig  oder  spitz  ausgezogen.  An  den  gròsseren  Individuen 
sieht  man  Ausbuchtungen  und  an  einzelnen  ein  in  der  Mitte  liegendes  Konachen. 
Die  gròsseren  mehr  matten  zeigen  amòboide  Form  verànderungen  ;  auch  haben  einige 
einen,  seltener  zwei  cilienartige  Fortsàtze.  In  Culturen  aus  Galle,  den  Organen, 
Erosionen,  Magen-  oder  Darminhalt,  wo  kleinste  Fetttròpfchen  beigemischt  sind,  sind 
diese  Organismen  schwer  davon  zu  unterscheiden.  Durch  Zusatz  von  Osmiumsàure 
werden  sie  nicht  wie  die  Fetttròpfchen  geschwàrzt,  sondern  gerathen  in  eine  starkere, 
zitternde  Bewegung.  Da  bei  den  Ueberimpfungen  aus  den  Organen  das  Mit- 
auswachsen  der  Spaltpilze  sehr  stòrend  ist,  so  benutzen  wir  fur  die  Impfungen  vor- 
zugsweise  Galle  und  Blut.  Blut  bietet  den  Vortheil,  dass  es  in  jedem  Stadium  der 
Erkrankung  leicht  aus  den  Ohrvenen  steril  erhalten  werden  kann.  Untersucht  man 
das  mit  physiologischer  Kochsalzlòsung  passend  verdùnnte  Blut  nach  Ausbruch  des 
Fiebers  oder,  noch  besser,  gegen  das  letale  Ende,  nach  Abfall  der  Temperatur,  so 
sieht  man  nicht  in  jedem,  wohl  aber  in  jedem  dritten  bis  fiinften  Preparate  ausser 
den  Blutkòrperchen  die  gleichen  runden  Gebilde,  welche  wir  in  Culturen  erhalten 
und  als  infectiòs  erkannt  haben.  Sie  erscheinen  nur  hier  blasser,  unbeweglich, 
manchmal  mit  einem  bis  zwei  Fortsatzen.  Trocknet  man  das  Pràparat  bei  gewòhn- 
licher  oder  hòherer  Temperatur  ein  und  fàrbt  nach  den  ublichen  Methoden  der 
Bacterienfàrbung,  so  ist  das  Resultat  in  so  fern  vòllig  negati v,  als  nichts  deutlich 
Definirbares  zu  sehen  ist.  Fixirt  man  das  Blutpràparat  vorher  mit  Osmiumsàure 
oder  Osmium-  plus  Essigsaure,  Alkohol  oder  Chloroformàther  und  fàrbt  mit  Me- 
thylengriin,  Hàmatoxylin,  Fuchsin,  Methylenblau  oder  am  besten  mit  der  Rhumb- 
ler'schen  Lòsung  (vergi.  Rhumbler  im  Zoologischen  Anzeiger,  ìó.Jahrgang,  S. 47, 
1893),  so  nehmen  diese  Gebilde  den  Farbstoff,  wenn  auch  nur  schwach,  auf.  Die 
Preparate  sind  jedoch  nicht  haltbar;  beim  Eintrocknen  werden  sie  undeutlich  und 
spater  nicht  mehr  sichtbar.  Ebenso  lassen  sie  sich  weder  in  Glycerin  noch  in 
Canadabalsam  aufbewahren.  Wir  miissen  hervorheben,  dass  diese  Gebilde  schon 
bei  oberflàchlicher  mikroskopischer  Besichtigung  einen  so  zu  sagen  physikalischen 
Unterschied  zeigen,  in  dem  sie  manchmal  starker  glànzend,  ein  anderes  Mal  mehr 
matt  erscheinen.  Die  starker  glànzenden  Formen  nehmen  ùberhaupt  keine  Farbe 
auf,  die  matt  erscheinenden  lassen  sich  nach  làngerer  Behandlung,  wenn  auch  nur 
schwach,  tingiren. 

Da  die  Auffindung  dieser  Mikroben  in  den  Blutpràparaten  ziemlich  schwierig 
ist,  so  ist  es  zweckmàssig,  vorerst  die  Blutkòrperchen  durch  Wasserzusatz  zu  zer- 
stòren.  Mit  weniger  als  dem  gleichen  Volumen  destillirten  Wassers  versetzt,  wird 
das  Blut  sofort  lackfarben  und  bei  mikroskopischer  Besichtigung,  jetzt,  wo  die  Blut- 
kòrperchen zerstòrt  sind,  sind  die  runden  Gebilde  viel  Jeichter  zu  tìnden.    Immerhin 
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ist  ihre  Zahl  im  Biute  nicht  so  gross  und  namentlich  nicht  gleichmàssig.  In  einzelnen 
Pràparaten  sieht  man  sie  nur  vereinzelt,  in  anderen  kann  man  ihrer  20  und  mehr 
im  Gesichtsfelde  zàhlen.  Ihre  gròsste  Menge  findet  man  bei  solchen  pestkranken 
Thieren,  welche  lange  fìebern.  Solchen  protrahirten  Krankheitsverlauf  und  meistens 
mit  letalem  Ausgang,  kann  man  leicht  bei  Kalbern  hervorrufen,  wenn  man  sie  mit 
Serum  von  Kalbern,  die  die  Pest  uberstanden  haben,  vorimmunisirt  Wir  kommen 
bei  Besprechung  der  Immunisation  noch  einmal  hierauf  zuriick.  —  Kàlber,  die  nach 
Ausbruch  des  Fiebers  8  bis  10  Tage  lang  eine  Temperatur  von  41  °  und  dariiber 
haben,  enthalten  nicht  allein  im  Biute,  sonderò  in  alien  Organen  und  im  Verdauungs- 
tractus  in  bedeutend  gròsseren  Mengen  diese  blassglanzenden,  runden  Gebilde;  eine 
Thatsache,  welche  als  Beweis  fiir  die  Specificitat  dieses  Mikroben  angesehen  werden 
kann.  —  In  solchen  Fàllen  gelang  es  durch  Ueberimpfungen  von  der  Magenschleim- 
haut,  von  der  Leber  und  vom  Biute  auf  die  oben  angefuhrten  Nàhrbòden  den  blass- 
glanzenden Mikroben  in  Culturen  zu  erhalten  und  sind  die  mit  den  Culturen  infìcirten 
Kàlber  sàmmtlich  an  typischer  Rinderpest  zu  Grunde  gegangen. 

Noch  auf  eine  andere  Weise  làsst  sich  die  Gegenwart  dieses  Mikroben  im  Biute 
demonstriren.  Ein  wesentliches  Hinderniss  fur  ihre  Beobachtung  ist  die  eintretende 
Blutgerinnung.  Um  diese  zu  vermeiden,  werden  hohe  Glascylinder  oder  Probir- 
ròhrchen  zu  einem  Drittel  mit  o.óproc.  NaCl-Lòsung,  die  noch  1  prò  Mille  neutrales 
Natriumoialat  enthàlt,  gefiillt.  Man  làsst  hierauf  direct  aus  der  Vene  nicht  mehr  als 
das  gleiche  Blutvolumen  hineinfliessen,  schiittelt  um  und  làsst  an  einem  ruhigen  Orte 
stehen.  Das  Blut,  namentlich  von  Kalbern,  die  schon  nahe  dem  Tode  sind,  gerinnt 
nicht  oder  es  bilden  sich  nur  spàrliche  Gerinnsel.  Nach  zwei-  bis  viertàgigem 
Stehen  haben  sich  die  Blutkòrperchen  zu  Boden  gesenkt  und  die  oberste  Schicht 
der  Blutkòrperchen  enthàlt  meist  zahlreich  diese  charakteristischen  blassglanzenden 
Gebilde.  Ihr  specifisches  Gewicht  ist  also  kleiner  wie  das  der  rothen  Blutzellen. 
Ueberhaupt  machten  wir  die  Beobachtung,  dass  sie  auch  in  fliissigen  Nàhrlòsungen 
am  leichtesten  in  dem  oberen  Dritttheil  der  Fliissigkeit  zu  finden  sind.  Wird  Galle 
oder  Harn  von  pestkranken  Thieren  centrifugirt ,  so  ist  nicht  allein  der  Bodensatz, 
sondern  auch  die  oberste  Flussigkeitsschicht  infectiòs.  Beim  Eintrocknen  miissen 
diese  Organismen  sehr  leicht  und  mit  den  Luftstròmungen  fortbeweglich  sein.  Es 
liegt  vielleicht  darin  der  Grund,  dass  die  Rinderpest  bei  den  Wiederkàuern ,  àhnlich 
wie  die  Masern  beim  Menschen,  so  ausserordentlich  ansteckend  ist.  —  Beziiglich  der 
Frage,  ob  der  Mikrobe  nur  frei  in  der  Blutfliissigkeit  oder  auch  in  den  morphotischen 
Elementen,  speciell  den  rothen  Blutzellen,  enthalten  ist,  haben  wir  Folgendes  beob- 
achtet: 

1.  Làsst  man  Blut,  namentlich  von  lange  fìebernden  Kalbern,  zwei  bis  drei 
Tage  ruhig  stehen  und  fertigt  hierauf  ein  mikroskopisches  Pràparat  aus  der  obersten 
Blutschicht,  so  sieht  man  manchmal,  jedoch  nicht  immer,  dass  die  rothen  Blutzellen 
wie  in  Fragmente  zerfallen  sind  und  inmitten  der  Fragmente  den  blassrunden  Mi- 
kroben. An  einzelnen  rothen  Blutkòrperchen  ist  diese  Fragmentirung  nur  angedeutet, 
wàhrend  sich  in  ihrem  Innern  eins  bis  drei  solcher  blassen  Kòrperchen  befinden. 

2.  Wird  Pestblut  in  mòglichst  dùnner  Schicht  auf  ein  Objectglas  aufgetragen, 
an  der  Luft  getrocknet,  hierauf  in  Alkoholàther  liegen  gelassen  und  dann  mit  dem 
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Dreifarbengemisch  voci  Biondi  gefàrbt,  mit  Alkohol  abgewaschen  und  in  Canada - 
balsam  untersucht,  so  sind  in  einzelnen  rothen  Blutzellen  braunroth  gefarbte  Gebilde 
zu  sehen,  die  mòglicherweise  der  specifische  Mikrobe  oder  seine  Entwickelungs- 
form  sind. 

In  weissen  Blutzellen  haben  wir  nicht  fàrbbare,  blassglànzende  Gebilde  gesehen, 
die  allem  Anschein  nach  unser  Mikrobe  sind.  Dass  sie  voti  den  weissen  Blutzellen 
aufgenommen  werden,  dafur  spricht  die  Constant  nach  Abfall  der  Temperatur  ver- 
mehrte  Leukocytenzahl  im  Biute  pestkranker  Thiere.  Aber  nicht  allein  von  den 
Leukocyten,  sondern  auch  von  den  Amòben,  worauf  wir  weiter  unten  zuruckkommen 
werden,  scheinen  sie  aufgenommen  zu  werden. 

Ueber  die  Vermehrungsweise  dieses  Mikroben  kònnen  wirFolgendes  mittheilen: 
Unter  den  mehr  mattglànzenden,  runden  Kugeln  sieht  man  hier  und  da  je  zwei  — 
eine  grossere  und  eine  kleinere  —  mit  einander  verwachsen,  einer  knospenden  Hefe 
mit  ihrer  Tochterzelle  vergleichbar.  Direct  haben  wir  beobachtet,  wie  unter  leisen 
Drehungen  an  der  gròsseren  zunachst  eine  Ausbuchtung  und  hernach  die  Ab- 
schniirung  einer  dritten  sich  vollzog.  Der  Vorgang  dauerte  etwa  eine  Viertelstunde. 
Ob  eine  Vermehrung  auf  eine  andere  Weise  stattfìndet,  daniber  mòchten  wir  uns 
vorlàufig  jeder  Aeusserung  enthalten,  obgleich  einzelne  Beobachtungen  uns  dafur 
zu  sprechen  scheinen;  auch  kònnen  wir  nicht  angeben,  auf  welche  Weise  die  mehr 
birnenfórmigen  und  spitzen  Formen,  die  gerade  die  virulentsten  sind,  entstehen. 

Auf  den  genannten  Nahrboden  cultivirt,  geht  dieser  Mikrobe  nach  kurzer  Zeit 
zu  Grande.  Wàhrend  Organe  der  an  Pest  gefallenen  Thiere  bei  niedrigen  Tempe- 
raturen  in  ìoproc.  NaCl-Losung  ein  halbes  Jahr  und  dariiber  ihre  Virulenz  be- 
wahren,  ist  es  uns  bis  jetzt  nur  zweimal  gelungen,  mit  vierter  Generation  tòdtliche 
Pesterkrankung  beim  Kalbe  hervorzurufen.  Mit  der  ersten  und  zweiten  Ueber- 
tragung  gelingt  es  ziemlich  sicher,  Pest  hervorzurufen,  mit  der  dritten  òfters  nicht 
mehr.  Es  kommt  ubrigens  hierbei  wesentlich  auf  die  Cultur  an.  Durch  làngere 
Beschàftigung  haben  wir  eine  gewisse  Uebung  in  der  Erkennung  virulenter  Culturen 
erlangt,  so  dass  wir  durch  mikroskopische  Besichtigung  der  injicirten  Cultur  ziemlich 
sicher  voraussagen  konnten,  ob  das  inficirte  Thier  an  Pest  erkranken  wird  oder 
nicht.  —  Dass  unsere  Culturen  nicht  eine  einfach  mechanische  Uebertragung  des 
Contagiums  waren,  dafur  spricht  die  Thatsache,  dass  wir  nur  auf  den  oben  genannten 
Nàhrsubstraten  infectiòses  Material  erzielen  konnten.  Culturen  auf  Gelatine,  Bouillon, 
Serum,  Hàmoglobinlòsungen,  Eiern,  Kartoffeln,  verschiedenen  Pflanzeninfusen  (Heu, 
Hafer,  Bierwurze)  mit  verschiedenem  Gehalt  an  Alkalisalzen  und  sonstigen  Zu- 
satzen  waren  nicht  infectiòs,  auch  in  erster  Generation;  ebenso  die  von  Wino- 
gradsky  fur  Culturen  der  Nitrit-  und  Nitratbacterien  empfohlenen  Nàhrlòsungen. 
Auch  Culturen  auf  mucinhaltigem  Nahrboden,  Peptonsalz  oder  unorganischem  Agar 
bei  Zimmertemperatur  oder  Bruttemperatur  und  Luftausschluss  waren  unwirksam. 
Dass  die  Virulenz  der  Culturen  von  anscheinend  unbedeutenden  Momenten  abhàngig 
ist,  das  haben  wir  namentlich  bezuglich  der  Temperatur  beobachtet.  Wiederholt 
sahen  wir,  dass  Kalber  mit  Culturen  aus  erster  resp.  z weiter  Generation  aus  Galle 
resp.  Munderosion,  die  bei  37.50  gestanden  sind,  geimpft,  nur  leicht  erkrankten  un<* 
genasen.     Wurden  dann  die  gleichen  Kàlber  mit  der  gleichen  Cultur,  die  aber 


608  M.  Nencki,  N.  Sieber  und  W.  Wyznikiewicz, 

Tage  lang  bei  37. £  bis  380  und  nur  die  letzten  24  Stunden  bei  400  gestanden, 
inficirt,  so  erkrankten  sie  schon  am  zweiten  resp.  dritten  Tage  mit  Temperaturen 
iiber  410,  heftigem  Stòhnen,  typischen  Auflagerungen  und  Erosionen  an  den  Lippen 
und  Zungen  und  gingen  am  siebenten  resp.  achten  Tage  zu  Grunde.  Es  empfiehlt 
sich  ferner,  jeden  Tag  zu  iiberimpfen  und  die  Culturen  langere  Zeit  —  funf  bis  acht 
Tage  —  bei  der  Bruttemperatur  stehen  zu  lassen.  Zusatz  von  Kochsalz,  namentlich 
zu  Pepton,  begiinstigt  die  Virulenz,  hindert  auch  die  Ueberwucherung  der  Cultur 
durch  Bacterien.  Unter  16  Thieren  (12  Kàlber,  2  Ziegen  und  2  Schafe),  die 
von  uns  mit  Culturen  geimpft  und  an  Pest  gestorben  sind,  war  nur  ein  einziges 
Kalb  mit  der  ersten  Generation,  die  zehn  Tage  bei  Bruttemperatur  gestanden  und  wo 
die  gleiche,  zwei  Tage  alte  Cultur  wirkungslos  war,  inficirt  Von  den  iibrigen  er- 
hielten  acht  Thiere  die  zweite,  funf  die  dritte  und  zwei  die  vierte  Generation.  Bei 
der  Vergànglichkeit  der  Culturen  und  den  vielen  sonstigen  Eigenthumlichkeiten 
dieses  Mikroben  wàre  es  voreilig,  ihn  schon  jetzt  in  eine  bestimmte  Classe  unter- 
bringen  zu  wollen.  Dies  kann  erst  nach  griindlicherer  Erforschung  seiner  Natur 
und  seiner  Lebensbedingungen  geschehen.  Damit  wird  voraussichtlich  unsere 
Kenntniss  der  Aetiologie  einer  ganzen  Gruppe  menschlicher  Infectionskrankheiten, 
wie  Pocken,  Scharlach,  Masern  u.  s.  w.,  einen  wesentlichen  Fortschritt  machen. 

Alle  Organe  und  Sàfte  pestkranker  Thiere  enthalten  den  Pestmikroben.  Wir 
betonen  dies  namentlich  den  neuesten  Aeusserungen  Koch's  gegeniiber.  In  seinen 
Berichten  an  den  Staatssecretar  fùr  Landwirtschaft  in  Capstadt  (Centralbl.  f.  Bact. 
21,  531)  schreibt  Koch,  „er  sei  berechtigt  zu  sagen,  dass  die  Galle  den  Ansteckuogs- 
keim  der  Rinderpest  nicht  enthàlt"  und  (1.  e.  S.  536)  «dass  er  mit  der  Galle  von  an 
Rinderpest  gefallenen  Thieren  gesunde  Thiere  immun  machen  kann".  In  diesem 
Falle  geniigt  eine  einmalige  subcutane  Einspritzung  von  ìoccm.  Diese  Immunitat 
setzt  ani  zehnten  Tage  ein  und  ist  von  solcher  Wirkung,  dass  selbst  nach  vier 
Wochen  40  ccm  Rinderpestblut  eingespritzt  werden  kònnen.  —  Unsere,  vor  niehr 
als  einem  Jahre  mit  der  Galle  angestellten  und  vor  Kurzem  wiederholten  Experi- 
mente  haben  ein  ganz  anderes  Resultat  ergeben.  Acht  Kàlber,  denen  Galle 
oder  Culturen  aus  Galle  auf  Mucin  oder  Peptonsalz  subcutan  injicirt  wurden ,  sind 
alle  an  typischer  Pest  zu  Grunde  gegangen.  Davon  erhielt  ein  Kalb  2  ccm  drei 
Tage  alter,  ein  anderes  3  ccm  funf  Tage  alter  Pestgalle.  In  einem  anderen  Versuche 
wurde  vier  Tage  alte  Pestgalle  centrifugirt  und  einerseits  der  Bodensatz,  andererseits 
die  klare  obere  Schicht  je  einem  Kalbe  injicirt.  Beide  Thiere  starben  an  der  Pest. 
Die  vier  anderen  Kàlber  sind  an  den  Culturen  aus  der  Galle  in  erster  bis  dritter 
Generation  zu  Grunde  gegangen.  Erst  13  Tage  nach  dem  Tode  des  Thieres  auf- 
bewahrte  Pestgalle,  gesunden  Kàlbern  injicirt,  blieb  unwirksam.  Als  wir  einen  Monat 
spàter  einem  solchen  Kalbe  5  ccm  einer  Pestcultur  in  dritter  Generation  subcutan 
injicirten,  starb  das  Thier  an  typischer  Pest.  Ein  anderes  Kalb,  das  ebenfalls  nach 
der  Injection  13  Tage  alter  Pestgalle  nicht  erkrankte,  wurde  in  den  Stali,  wo  pest- 
kranke  Thiere  standen,  ùbergefùhrt.  Es  inficirte  sich  spontan  und  starb  ebenfalls  an 
der  Pest. 

Wird  Blut  pestkranker  Thiere  mit  dem  gleichen  Volumen  destillirten  Wassers 
versetzt  und  nach  Zerstòrung  der  rothen  Blutzellen  durch  Fliesspapier  ein-  bis  zwei- 
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mal  fìltrirt,  so  bleibt  es  infectiòs.  Im  Bodensatze  des  aascheinend  klaren  Filtrates 
haben  wir  wiederholt  die  blassglànzenden  Kòrperchen  gefunden.  Làsst  man  jedoch 
solches  fìltrirtes  Blut  vier  bis  sieben  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen,  so  verliert 
es  seine  Infectionsfàhigkeit.  Thiere,  die  5  bis  ìoccm  da  voti  subcutan  erhielten, 
erkrankten  gar  nicht,  zeigten  nicht  einmal  eine  Temperaturerhòhung.  Sie 
wurden  aber,  selbst  durch  zwei-  bis  dreimalige  Wiederholung  solcher  Injectionen, 
nicht  immunisirt.  Ein  Kalb  und  drei  Ziegen,  mit  filtrirtem  Biute  vorbehandelt ,  und 
dann  mit  5  ccm  virulenten  Materials  inficirt,  erkrankten  sàmmtlich  an  der  Pest.  Nur 
eine  Ziege,  welche  das  erste  Mal  vier  Tage,  dann  nach  sechs  Tagen  nur  noch  zwei 
Tage  mit  destillirtem  Wasser  gestandenes  Blut,  und  vier  Tage  spàter  infectiòses 
Material  erhielt,  erkrankte  zwar  schwer,  erholte  sich  aber  am  neunten  Krankheits- 
tage  und  genas.  —  Magensaft  von  Hunden  (ein  Theil  Magensaft,  ein  Theil  physiol. 
Kochsalzlòsung  und  ein  Theil  defibrinirtes  Pestblut)  hebt  die  Virulenz  des  Blutes 
schon  nach  20  Stunden  auf.  Das  Gleiche  ist  der  Fall  beim  Zusammenmischen  von 
Magensaft  mit  dem  Organextracte  pestkranker  Thiere.  Diese  Gemische  immunisiren 
aber  nicht. 

Dass  das  Serum  von  Thieren,  welche  die  Pest  uberstanden  haben,  immunisirende 
Eigenschaften  hat,  haben  wir  schon  vor  mehr  als  11/,  Jahren  gefunden.  Nach 
unseren  Beobachtungen ,  die  wir  jedoch  mit  Vorbehalt  mittheilen,  da  eine  Wieder- 
holung dieser  Versuche  im  Grossen  nothwendig  ist,  kònnen  Kàlber  mit  dem  Serum 
immuner  Schafe  immunisirt  werden.  Wir  besitzen  eine  Farse,  die  im  Februar  1896 
mit  Schafserum  immunisirt  wurde,  seither  dreimal  virulentes  Pestmaterial,  zuletzt  im 
Aprii  1897,  injicirt  bekam  und  gar  nicht  mehr  darauf  reagirle.  Weitere  Versuche 
werden  zeigen,  ob  diese  Beobachtung  praktischen  Werth  haben  wird. 

Man  muss  uberhaupt  mit  Schlussfolgerungen  bei  der  Immunisation  gegen 
Rinderpest  sehr  vorsichtig  sein.  Die  Verschiedenheit  der  Rassen  kommt  hier  sehr 
in  Betracht.  Andererseits  passirt  es  òfters,  dass  Kàlber,  mit  abgeschwàchtem  Material 
geimpft,  schwer,  mit  Temperatur  iiber  410,  erkranken,  dann  genesen  und  einige 
Wochen  spàter  mit  infectiòsem  Material  geimpft,  oder  mit  pestkranken  Thieren 
zusammengebracht,  an  typischer  Pest  zu  Grunde  gehen.  Nicht  genug  und  bei  ver- 
schiedenen  Rassen  erprobte  Methoden  kònnen  nur  zur  Verschleppung  und  Ver- 
breitung  der  Epidemien  beitragen.  Mit  dem  Serum  immuner  Kàlber  lassen  sich 
Kàlber  nicht  sicher  immunisiren.  Nachdem  wir  sahen,  dass  eine  einmalige  subcutane 
Injection  von  40  ccm  immunen  Serums  nicht  genùgt,  wurde  drei  bis  sechs  Monate 
alten  Kàlbern,  in  Intervallen  von  je  acht  Tagen,  je  40  ccm,  im  Ganzen  also  80  ccm 
gegeben.  Als  auch  diese  Mengen  vor  Infection  nicht  schiitzten,  haben  wir  Kàlber 
wràhrend  drei  Wochen  vorimmunisirt ,  wobei  sie  in  drei  Portionen  im  Ganzen  also 
150  bis  170  ccm  Serum  bekamen. 

Der  einzige  Erfolg  davon  war  ein  protrahirter  Verlauf  der  Krankheit. 

Die  Thiere  fìebern  lange  und  bei  der  Section  der  gestorbenen  Thiere  fìndet 
man  im  Verdauungstractus  neben  frischen  Auflagerungen  und  Erosionen  auch  in 
Heilung  begriffene  Partien  der  Schleimhaut.  Aehnlich  und  doch  etwas  anders  und 
sehr  interessant  verhielt  sich  ein  Kalb,  das  mit  Serum  von  einem  immunen  Ziegen- 
bocke  vorbehandelt  war.     Das  halbjàhrige  Kalb  erhielt  wàhrend  drei  Wochen,  in 
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drei  gleichen  Portionen  im  Ganzen  150  ccm  davon.  Acht  Tage  nach  der  letzten 
Injection  wird  es  mit  pestkranken  Kàlbern  zusammengestellt  und  erkrankt  zehn  Tage 
spàter  mit  einer  Temperatursteigerung  von  39.1  °  auf  40.50.  Am  nàchsten  Tage 
Durchfall  und  Steigerung  der  Temperatur  auf  410,  die  auch  bis  zum  Tode,  der  am 
12.  Erkrankungstage  eintrat,  auf  dieser  Hòhe  bleibt.  Der  Durchfall  hielt  fortdauernd 
an  und  das  Thier  ging  unter  langsamem  Kràfteverfall  zu  Grunde.  Wàhrend  der 
ganzen  Zeit  hatte  das  Kalb  keine  Ablagerungen  und  Erosionen  an  der  sichtbaren 
Schleimhaut  der  Maulhòhle,  was  auch  die  Section  bestàtigt,  indem  nur  an  der 
Zungenwurzel ,  neben  der  Epiglottis  und  im  obersten  Theil  des  Oesophagus  kleine 
punktfbrmige  Auflagerungen  und  Erosionen  gefunden  wurden.  An  der  Portio  pylor. 
sind  vereinzelte  flache  Erosionen  mit  Fibrinmembranen  bedeckt  und  in  Heilung  be- 
griffen.  Die  Schleimhaut  des  Dunndarms  ist  geschwolJen,  màssig  Hyperàmisch.  Die 
Peyer'schen  Plaques  sind  stark  geschwollen,  hyperàmisch  mit  einer  dicken  fibrinòsen 
Schwarte  bedeckt,  nach  deren  Abheben  die  Plaques  schon  ganz  verheilt,  glatt  und 
pigmentirt  erscheinen.     Auf  der  Dickdarmschleimhaut  einzelne  Blu  tex  travasate. 

Das  Rectum  màssig  hyperàmisch.  Die  Leber  nicht  gelb,  dunkelroth  gefarbt 
und  etwas  briichig.  Gallenblase  stark  gefullt.  Die  Nierenrinde  grau  verfàrbt.  Die 
Grenzschicht  nicht  hyperàmisch.  Im  Herzen  geronnenes  Blut.  Keine  Blutextravasate. 
Trachea  etwas  hyperàmisch.  Obere  vordere  Lungenlappen  hepatisirt.  Die  ùbrige 
Partie  òdematòs.  Rechte  Lunge  hyperàmisch.  Die  Rànder  emphysematòs.  Milz 
norma!. 

Die  Heilkraft  des  Serums  ist  hier  unverkennbar ,  nur  war  sie  nicht  genùgend 
stark.  Das  Schafserum  muss  bedeutend  stàrkere  Immunisationskraft  haben.  Das 
damit  dauernd  immunisirte  drei  Monate  alte  Kalb  erhielt  am  7.  Februar  1896  2occm 
und  fiinf  Tage  spàter  noch  20  ccm  davon  subcutan,  im  Ganzen  also  nur  40  ccm. 
Zwei  Tage  nach  der  letzten  Seruminjection  wurden  ihm  5  ccm  des  durch  Gaze  tìl- 
trirten  Extractes  von  pestkranken  Organen  injicirt.  Ein  mit  dem  gleichen  Material 
parallel  inficirtes  Kalb  ging  an  typischer  Pest  zu  Grunde.  Das  immunisirte  Kalb 
hatte  am  zweiten  Tage  nach  der  Infection  eine  Temperatur  von  40.20.  Elf  Tage 
lang  fieberte  das  Kalb  mit  Temperaturen  zwischen  40.1  bis  41.50,  worauf  es  sich 
vollkommen  erholte.  Wàhrend  der  Fieberzeit  war  die  Fresslust  stark  vermindert 
und  das  Thier  magerte  ab.  Die  sichtbaren  Schleimhàute  (der  Maulhòhle  und  Vagina) 
blieben  die  ganze  Zeit  normal,  nicht  hyperàmisch  und  ohne  Auflagerungen.  An  der 
Injectionsstelle  entstand  eine  faustgrosse  Geschwulst,  die  zwei  Wochen  nach  der  In- 
jection, da  sie  fluctuirte,  aufgeschnitten  und  der  Eiter  entleert  wurde.  Das  Thier  ist 
bis  jetzt  gegen  die  Pest  vòllig  immun. 

Wie  zu  erwarten  war,  wird  virulentes  Pestmaterial  oder  Blut,  mit  dem  gleichen 
oder  doppelten  Volumen  immunen  Kalbsserums  in  vitro  zusammengemischt,  nicht 
neutralisirt.  Auch  kònnen  Kàlber  nach  erfolgter  Infection,  selbst  vor  Ausbruch  des 
Fiebers,  durch  Injectionen  von  immunem  Serum  (auch  Schafserum)  nicht  gerettet 
werden. 

Interessant  ist  die  Beobachtung,  dass  Amòben,  aus  den  Schleimhàuten  und  den 
Organen  pestkranker  Thiere  gezùchtet,  immunisirend  wirken  kònnen.  Wir  fanden, 
dass  nicht  allein  im  Verdauungsrohr ,  im  Uterus-  und  Nasenschleim ,  aber  auch  in 
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den  inneren  Organen,  wie  Leber,  Milz,  Niere,  hier  allerdings  nicht  Constant,  bei 
pestkranken  Thieren  Flagellaten  und  Amòben  vorkoramen  und  dass  das  unorganische 
Agar  und  Mucin  ein  vorziiglicher  Nàhrboden  zu  ihrer  Ziichtung  ist.  Wir  wollen 
an  einem  anderen  Orte  unsere  Erfahrungen  iiber  die  Form  und  die  Vermehrung  der 
von  uns  beobachteten  Amòben  mittheilen.  Hier  beschrànken  wir  uns  nur  darauf, 
unser  Verfahren  zur  Isolirung  der  Amòben,  sowie  die  damit  angestellten  Infections- 
versuche  zu  beschreiben.  —  Sofort  nach  dem  Tode  entnommene  kleine  Stiickchen 
von  Leber,  Milz,  Niere,  Erosionen  von  den  Lippen  oder  Zunge,  Eiterpfròpfe  aus  den 
Peyer'schen  Plaques,  Magen-,  Darm-  oder  Uterusschleimhaut  werden  auf  unorga- 
nischen  Agar  iibertragen  und  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen.  Meistens  schon 
nach  16  bis  20  Stunden  fìndet  man  in  dem  triiben  Rande  rings  um  die  hineingelegten 
Stiickchen  herum,  bei  mikroskopischer  Besichtigung,  ausser  Bacterien  auch  die 
Amòben.  Von  hier  werden  sie  auf  fliissiges  Mucin  in  Petrischalen  ubergetragen, 
wiederum  auf  18  bis  20  Stunden  bei  Brut-  und  dann  bei  Zimmertemperatur  stehen 
gelassen.  Ueberhaupt  ist  es  zweckmàssig,  jede  neue  Ueberimpfung  nur  kurze  Zeit 
bei  Brut-  und  dann  bei  Zimmertemperatur  zu  belassen.  Rathsam  ist  es  ferner,  sie 
von  Zeit  zu  Zeit  auf  unorganischen  Agar  zu  iibertragen.  Auf  Mucin  und  Agar 
halten  sich  solche  Culturen  zwei  bis  drei  Monate  lang.  Selbst  wenn  die  Fliissigkeit 
eintrocknet,  ist  es  nur  nòthig,  frische  Mucinlòsung  zuzusetzen  und  kurze  Zeit  bei 
Bruttemperatur  stehen  zu  lassen,  um  die  encystirten  Amòben  wieder  beweglich  zu 
haben.  Wir  haben  sie  so  bis  zur  20.  Generation,  jedoch  nie  ganz  frei  von  Bacterien, 
gezuchtet.  Die  Gròsse  dieser  Amòben  ist  wechselnd  von  2  bis  14  fi.  Auf  diinn- 
fliissigen  Nàhrboden  (1  Proc.  Agar  oder  Mucin)  sind  die  Bewegungen  des  Ektoplasma 
viel  lebhafter.  Wir  lassen  die  Frage  offen,  ob  wir  hier  vorwiegend  mit  einer  oder 
mehreren  Species  zu  thun  haben.  Auf  Heuinfus  und  Heuagar  wachsen  sie  schlecht 
und  sind  jedenfalls  von  der  Heuamòbe  verschieden. 

Fiir  die  Wiederkàuer  sind  die  von  uns  isolirten  Amòben  nicht  pathogen.  In 
mehr  als  20  Versuchen,  wo  wir  Amòben,  in  verschiedenen  Generationen  und  bei 
verschiedenen  Temperaturen  gezuchtet,  Kàlbern  und  Ziegen  injicirten,  sind  uns  nur 
zwei  Kàlber  durch  Amòbencultur  in  zweiter  resp.  dritter  Generation  an  Pest  zu 
Grunde  gegangen.  Andererseits  wurden  in  Folge  der  Injectionen  von  Amòben- 
culturen  zwei  Kàlber  und  eine  Ziege  gegen  die  Rinderpest  immunisirt.  Diese  Falle 
sind  so  bemerkenswerth,  dass  wir  wenigstens  einen  hier  kurz  beschreiben  wollen. 

Ein  drei  Monate  altes  Kalb  erhàlt  am  5.  November  1896  eine  zweite  Gene- 
ration von  Amòben,  welche  aus  der  Magenschleimhaut  eines  an  Pest  verstorbenen 
Kalbes  auf  unorganischem  Agar  bei  300  ausge wachsen  sind.  Die  Cultur  wurde  auf 
gleiche  Nàhrboden  iibergeimpft,  nach  zweitàgigem  Stehen  bei  300  etwas  von  der 
oberflàchlichen  Schicht  abgeschabt,  in  0.6  proc.  Kochsalzlòsung  suspendirt  und  dem 
Kalbe  subcutan  injicirt.  Das  Thier  reagirte  hierauf  gar  nicht,  weder  locai,  noch  mit 
einer  Temperatursteigerung.  Am  11.  November  erhàlt  das  Kalb  die  gleiche  Cultur. 
Sie  stand  vier  Tage  bei  300  und  die  zwei  letzten  Tage  bei  3 7. 5°.  Die  Amòben 
darin  waren  meistens  encystirt,  zwei  bis  drei  fi  gross  und  nur  wenige  gròssere  mit 
beweglichem  Ektoplasma;  ausserdem  enthielt  das  Pràparat  sehr  spàrliche  Bacterien. 
Auch  auf  diese  Injection  reagirt  das  Kalb  gar  nicht.     Am  19.  November  wird  ihm 
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von  Neuem  eine  Amòbencultur  injicirt.     Die  Cultur  stammte  aus  dem  Nasenschleim 
eines  pestkranken  Kalbes  und  zwar  war  es  die  vierte  Generation,  stets  auf  Agar 
iibertragen.     Es  waren   darin  gròssere   bewegliche  Amòben.     Die   Cultur,  von  der 
Oberflàche  des  Agar  abgeschabt,    wurde  in   3ccm   o.óproc.  Kochsalzlòsung  dem 
Kalbe  subcutan  injicirt.     Auch  hier  blieb  das  Kalb  gesund  und  hatte  keine  Tempe- 
raturerhòhung.    Zehn  Tage  spàter,  am  29.  November,  wird  das  Kalb  mit  5  cena  viru- 
Jenten  Pestmaterials    inficirt,    worauf  es    nur    einmal    am    dritten   Tage    mit  einer 
Temperatursteigerung  auf  400  reagirt.     Das  Kalb  ist  bis  jetzt  (20.  Mai  1897)  mitten 
unter  den  pestkranken  Thieren  gesund  und  reagirte  auf  wiederholte  Injection  viru- 
lenten  Materials  gar  nicht.    Ganz  gleich  verhielt  sich  noch  ein  Kalb  und  eine  Ziege. 
Beide  Thiere  sind  seit  mehreren  Monaten  gegen  Rinderpest  vòllig  immuri.     Diese 
Befunde  lassen  uns  vermuthen,  dass  die  Amòben  gleich  wie  die  Bacterien  auch  den 
Mikroben  der  Rinderpest  in  ihre  Leibessubstanz  aufnehmen  und  sie  abschwàchen, 
wodurch  die  Immunisation  zu  Stande  kommt.    Es  wiirde  dies  auch  erklàren,  weshalb 
j ungere  Amòbengenerationen  von  pestkranken  Thieren  in  seltenen  Fàllen  virulent 
sind.     Auf  Grund  dieses  Befundes,  sowie  der  Beobachtung,  dass  das  immune  Serum 
einer  entfernteren  Wiederkàuerart  stàrker  immunisirend  wird,  wie  dies  z.  B.  mit  dem 
Schafserum  fùr  die  Kàlber  der  Fall  ist,  haben  wir  immune  Wiederkàuer,  ein  Pferd 
und  ein  Schwein  mit  virulenter  Cultur  oder  Rinderpestmaterial  inficirt,  um  zu  ver- 
suchen,    ob    mit    dem  Inhalt    des   an    der    Injectionsstelle    entstandenen  Abscesses 
Wiederkàuer  gegen  die  Rinderpest  nicht  zu  immunisiren  sind.     Ueber  das  Resultat 
dieser  Versuche  werden  wir  spàter  berichten. 


Zur  Frage  „Ueber  das  Verhalten  des  Diphtherìeheilserums  bei 
der  Filtration  durch  das  Chamberland'sche  Filter44 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Centrali)],  f.  Bactcr.  u.  Parasitenk.  21 ,  333.  —  Nach 
dem  Referate  von  Dr.  M.  Hahn  abgedruckt.  Maly's 
Jahxcsber.  27,  876. 

Gegenùber  de  Martini  (Centralbl.  f.  Bacter.  u.  Parasitenk.  20,  796)  stellt  Verf. 
durch  wiederholte  Versuche  fest,  dass  das  Diphtherieheilserum  beim  Filtriren  durch 
Chamberland'sche  Kerzen  Marke  „Fa,  die  vorher  auf  ihre  vòllige  Undurch- 
làssigkeit  fùr  Bacterien  erprobt  waren,  weder  einen  Verlust  an  Heilkraft  noch  an 
Eiweissgehalt  erleidet. 
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Ueber  die  Bestimmung  der  Kraft  des  antidiphtheritischen 

Heilserums 


S.  Dzierzgowski. 

Arch.  des  sciences  biolog.  6,  1.  —  Bpnm 
(1897).  Nr.  52.  —  Nach  dem  Referate  von  Dr. 
Pruszynski  abgedruckt.  Maly's  Jahresber. 
27,  877. 

Nach  dem  Verf.  soli  die  toxische  Einheit  folgenden  Bedingungen  ent- 
sprechen:  1.  Sie  soli  bei  subcutaner  Einfùhrung  Meerschweinchen  von  500  g  Gewicht 
innerhalb  48  Stunden  tòdten;  2.  Vs  Theil  derselben  soli  die  geringste  tòdtliche 
Dosis  fùr  Meerschweinchen  von  500  g  sein;  3.  \/&  Theil  soli  die  tòdtliche  Dosis  fiir 
Meerschweinchen  von  250  g  sein.  Beim  Fehlen  der  Meerschweinchen  empfiehlt  der 
Verf.  die  Tauben  zur  Bestimmung  der  Toxicitàtseinheit  zu  benutzen. 


ExperìmenteOe  Untersuchungen  ùber  das  Verhalten  einiger 
Organe  zu  den  diphtheritìschen  Toxinen 

von 

S.  Dzierzgowski  und  C.  Onufrowicz. 

Arch.  des  sciences  biolog.  6,  41  —  Xach  dem  Refe- 
rate  von  Dr.  J.  Pruszynski  abgedruckt.  Maly's 
Jahresber.  27,  Sgs. 

Um  die  Frage,  ob  die  Tosine  im  Organismus  in  die  entsprechenden  Antitoxine 
umgewandelt  werden,  zu  entscheiden,  haben  Verff.  Untersuchungen  an  isolirten  Or- 
ganen  angestellt  analog  den  Versuchen  von  Schmiedeberg  und  Bunge  iiber  die 
Bildung  der  Hippursaure  in  den  Nieren  und  den  von  Schròder  iiber  die  Entstehung 
des  Harnstofis  in  der  Leber.  Die  Hunde  wurden  durch  Verblutung  getòdtet  und 
das  Blut,  mit  einer  bestimmten  Menge  des  diphtheritischen  Toxins  versetzt,  durch 
die  abgetrennten  Organe  in  einem  speciellen  Apparate  durchgeleitet.  Bei  der  Durch- 
leitung  des  Blutes  durch  die  hinteren  Extremitàten  des  Hundes,  so  wie  auch 
durch  die  Leber,  Milz  und  Nieren  wurden  stets  negative  Ergebnisse  erhalten.  Dies 
soli  nach  den  Verff.  abhàngig  sein:  1.  von  der  Kiirze  der  Zeit  der  Blutdurchleitung, 
2.  von  der  verringerten  Leistungsfàhigkeit  der  isolirten  Organe,  3.  von  dem  Fehlen 
der  langsamen  Anpassung  zur  Umwandlung  der  fremden  Kòrper.  Die  zwei  ersten 
Bedingungen,  von  der  Methode  selbst  abhàngig,  waren  nicht  zu  beseitigen;  um  den 
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dritten  Eiawand  zu  beseitigen,  stelltea  Verff.  Versuche  an  dea  Organen  immuner 
Thiere  an.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  das  gegen  Diphtherie  immunisirte  Pferd  durch 
Verblutung  getòdtet,  durch  die  isolirten  Nieren  wurden  2  Liter  reines  Blut,  behufs 
der  Entfernung  des  in  den  Organen  enthaltenen  Antitoxins,  dann  i90occm  Blut 
mit  ìooccm  Toxin  versetzt,  durchgeleitet.  Dabei  wurden  auch  nur  negative  Resul- 
tate erhalten.  Die  Versuche  sprechen  also  dafùr,  dass  das  Antitoxin  nicht  aus  dem 
Toxin  im  Thierkòrper  entsteht. 


Ueber  die  Gewinnung  von  Diphtherieheilserum  von  hohem 
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P.  Nikanorow. 

Berliner  klin.  Wochenschr.  (1807),   ^r«  33-   —   Ardi. 
des  scicnces  biolog.  6, 57.  —  Inaug.-Dissert.  Peter  burg. 

Im  Winter  des  Jahres  1895  habe  ich  im  Laboratorium  des  Prof.  Nencki  in 
Petersburg  meine  Versuche  zur  Aufklàrung  der  Frage,  durch  welche  Art  der  Im- 
munisation  gegen  Diphtherie  der  gròsste  Gehalt  an  Antitoxin  im  Serum  erreicht 
werden  kann,  begonnen.  Meine  Untersuchungen  habe  ich  Anfangs  an  Meer- 
schweinchen  angestellt,  indem  ich  verschiedenen  Thieren  nur  Toxin,  anderen  An- 
fangs nur  Antitoxin,  spàter  Toxin,  anderen  gleichzeitig  Toxin  und  Antitoxin,  wieder 
anderen  Bouillonculturen  lebendiger  Diphtheriebacillen  und  gleichzeitig  Heilserum 
subcutan  einspritzte.  Sehr  bald  sah  ich  ein,  dass  Meerschweinchen  fùr  diese  Ver- 
suche viel  zu  kleine  Thiere  sind.  Auch  Hunde  waren  wegen  zu  grosser  Empfind- 
lichkeit  wenig  geeignet,  dagegen  waren  Ziegen  leicht  zu  immunisiren.  Sie  ver- 
trugen  relativ  viel  leichter  die  Toxininjectionen ,  die  Giftlòsung  wurde  rasch  resor- 
birt  und  es  bildeten  sich  keine  Nekrosen  an  der  Injcctionsstelle.  Ich  immunisirte 
zwei  gleichaltrige  Thiere,  eine  Ziege  und  einen  Ziegenbock,  derart,  dass  der  Bock 
nur  Diphtherietoxin,  die  Ziege  gleichzeitig  Toxin  und  auf  die  andere  Seite  des 
Kòrpers  Antitoxin  bekam.  Die  erste  Injection  erhielten  die  Thiere  am  9.  December 
1895.  Die  erste  Blutprobe  von  beiden  Thieren  entnahm  ich  am  16.  Januar  1896. 
Der  Antitoxingehalt  im  Serum  der  Ziege  entsprach  40  Imm unita tseinheiten  in  einem 
Cubikcentimeter ,  nach  der  Behring-Ehrlich'schen  Methode  bestimmt.  Der 
Antitoxingehalt  im  Serum  des  Bockes  entsprach  in  einem  Cubikcentimeter  nur  zehn 
Einheiten.  Zum  zweiten  Male  entnahm  ich  das  Blut  am  19.  Februar.  Jetzt  enthielt 
das  Serum  der  Ziege  in  einem  Cubikcentimeter  45  I.-E.,  das  Serum  des  Bockes 
15  I.-E.  Es  enthielt  also  das  Serum  der  Ziege  nach  dem  ersten  Aderlasse  viermal, 
nach  dem  zweiten  dreimal  mehr  Antitoxin  als  das  des  Bockes,  der  nur  mit  Toxin 
immunisirt  war.  (Eine  kurze  Mittheilung  ùber  dieses  Resultat  habe  ich  russisch  im 
Wratsch,  Jahrgang  1896,  No.  31  veròfifentlicht.)  (Siehe  diesen  Band  S.  586.)  Ich 
begann  hierauf  gleichzeitig  mit  Toxin  und  Antitoxin  ein    Pferd    zu   immunisiren. 
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Leider  musste  ich  diese  Untersuchungen  plòtzlich  unterbrechen ,  indem  ich  ia 
dieustlicher  Stelluag  nach  Tomsk  versetzt  wurde.  Ich  faad  aber  hier,  dank  der 
Liebeaswiirdigkeit  des  Professors  A.  Sudakow  und  der  Unterstiitzung  seines  Assi- 
stenten,  des  Dr.  P.  Butjagin,  die  Mòglichkeit,  meine  Untersuchungen  fortzu- 
setzen. 

Ich  begann  die  Immunisation  hier  gleich  an  einem  Pferde  und  zwar  derart, 
dass  das  Thier  anfangs  nur  Heilserum  injicirt  bekam.  Ich  hofifte  dadurch  einen 
besseren  Einblick  in  das  Wesen  der  Immunisation  zu  gewinnen.  Das  Diphtherie- 
heilserum, das  ich  aus  Petersburg  mitgenommen  hatte,  enthielt  dort  in  einem  Cubik- 
centimeter  40  I.-E  und  war  mit  0.5  Proc.  Phenol  versetzt.  Wàhrend  des  Transports 
wurde  das  Serum  zeitweise  dem  Lichte  ausgesetzt  und  enthielt  nach  einer  in  Tomsk 
ausgefuhrten  Bestimmung  in  einem  Cubikcentimeter  nur  35  L-E. 

Die  erste  Antitoxininjection  erhielt  das  Pferd  am  18.  Mai  1896 ,  die  letzte  am 
28.  August;  die  Vorbehandlung  mit  Serum  dauerte  also  3  Monate  und  io  Tage  und 
wàhrend  der  Zeit  erhielt  das  Pferd  im  Ganzen  1902  ccm  Serum.  Wàhrend  der  Serum- 
bchandlung  war  der  Appetit  des  Pferdes  gut  und  es  nahm  àn  Gewicht  zu.  Ich  muss  be- 
merken ,  dass  das  sechs  Jahre  alte  Pferd  ein  gewohnliches  Arbeitspferd  und  ziemlich 
abgemagert  war.  Nur  nach  Injectionen  gròsserer  Serummengen  traten  Anschwellungen 
an  der  Injectionsstelle  auf,  die  jedoch  bald  resorbirt  wurden.  Die  Temperatur  stieg 
dabei  etwas,  doch  nie  ùber  390.  Am  14.  September,  17  Tage  nach  der  •  letzten 
Seruminjection  (520 ccm),  entnahm  ich  dem  Thiere  ctwa  400ccm  Blut  und  unter- 
suchte  das  Serum  auf  den  Antitoxingehalt.  Drei  Meerschweinchen,  welche  auf  40,  20 
und  10  I.-E.  in  einem  Cubikcentimeter  geprùft  waren,  star  ben,  so  dass  der  Antitoxingehalt 
des  Serums  gleich  Nuli  angenommen  werden  kann.  Vom  20.  September  bis  25.  November 
wurde  das  Pferd  nur  mit  Toxin  immunisirt.  Innerhalb  dieser  2  Monate  und  5  Tage 
erhielt  das  Pferd  in  12  Injectionen  im  Ganzen  2044  ccm  Toxin.  Die  Stàrke  des  Toxins  war 
bei  den  vier  ersten  Einspritzungen  =  0.05 ,  bei  den  sechs  folgenden  =  0.08  und  bei  den 
zwei  letzten  =  0.15.  Am  io  December,  15  Tage  nachdem  das  Pferd  die  letzte  Toxinein- 
spritzung  (725  ccm)  bekam,  wurden  ihm  2  Liter  Blut  entnommcn ,  die  mir  800  ccm  Serum 
gaben.  Das  Meerschweinchen,  das  mit  diesem  Serum  auf  100  I.-E.  in  einem  Cubikcenti- 
meter geprùft  wurde ,  zeigte  ein  geringes  Infìltrat.  Zwei  andere ,  auf  90  und  80  I.-E.  ge- 
prufte  Meerschweinchen,  zeigten  nicht  die  geringste  Reaction,  so  dass  die  Stàrke  dieses 
Serums  =  90  I.-E.  in  einem  Cubikcentimeter  angenommen  wurde.  Auf  die  letzte  Toxin- 
injection  (725  ccm)  bekam  das  Pferd  eine  recht  grosse  Anschwellung,  die  auch  auf  die 
Vorderbeine  ùberging  und  die  Temperatur  stieg  auf  39.4°.  Diese  stàrke  Reaction  ver- 
anlasste  mich,  bei  den  folgenden  Toxininjectionen  gleichzeitig  auch  Antitoxin  einzuspritzen. 
Am  17.  December  erhielt  das  Pferd  einen  Liter  Toxin,  dcssen  Stàrke  =  0.07  war  und  auf 
die  andere  Seite  40  ccm  Serum  von  40  I.-E.  Am  31.  December  1%  Liter  Toxin  von  der 
Stàrke  0.08  und  130  ccm  des  gleichen  Serums.  Am  20.  Januar  1897  wurden  dem  Thiere 
3  Liter  Blut  entnommen,  die  1200  ccm  Serum  lieferten.  Die  damit  auf  150,  200,  250,  300 
und  320  I.-E.  in  einem  Cubikcentimeter  geprùften  Meerschweinchen  zeigten  nicht  die  ge- 
ringste Reaction.  Erst  die  auf  350  und  400  I.-E.  geprùften  Thiere  zeigten  an  der  Injec- 
tionsstelle ziemlich  starkes  Infìltrat.  Die  Stàrke  dieses  Serums  war  also  =  320  I.-E.  in 
einem  Cubikcentimeter.  Ich  sandte  dieses  Serum  an  Professor  Nencki  nach  Petersburg, 
wo  die  von  Dr.  Dzierzgowski  ausgefùhrte  Nachprùfung  ergab,  dass  das  auf  300  I.-E. 
geprufte  Meerschweinchen  nicht  das  geringste,  das  auf  350  I.-E.  geprtifte  aber  ein  ziemlich 
starkes  Infìltrat  bekam.  Im  Institut  fur  experimentelle  Medicin  in  Petersburg  wird  als 
Ueberschreitungspunkt  der  Neutralisationsgrenze  nicht  der  Tod  des  Meerschweinchens, 
sondern  das  Auftreten  des  Infiltrates  angenommen.  Dem  Serum  hatte  ich  0.5  Proc.  Phenol 
zugesetzt. 
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Der  besseren     Uebersicht   halber   lasse  ich   hier  das  ausfuhrliche  Protokoll    dieses  Ira- 
munisirungsver8uches  folgen. 

Pferd  „Waskau,  mittelgross,  6  Jahre  alt. 

9-  V.  Uni  9  Uhr  Abends  wird  dem  Pferdc  1  ccm  Mallein  injicirt.  Die  Temperatur 
des  Pferdes  vor  der  Injection  war  normal. 

10.  V.  An  der  Injectionsstelle  geringe  Anschwellung.  Temperatur:  Morgens  37-5°  — 
Abends  37-9°. 

11.  V.  Heute  und  an  den  folgenden  Tagen  war  die  Temperatur  nicht  uber  jh,i#. 
Temperatur:  Morgens  37-5°  —  Abends  38.10. 

18.  V.  Injection  von  2  ccm  Serum  subcutan  am  linken  Schulterblatt.  Das  Serum 
enthàlt  35  I.-E.  und  0.5  Proc.  Phenol.     Temperatur:  Morgens  37.6°  —  Abends  37-3°. 

20.  V.  Injection  von  4  ccm  am  rechten  Schulterblatt.  An  der  Injectionsstelle  unbe- 
deutende  Anschwellung.     Temperatur:  Morgens  37-3°  —  Abends  37-7°. 

24.  V.  Injection  von  6  ccm  Serum  am  linken  Schulterblatt.  Keine  Anschwellung. 
Temperatur:  Morgens  37.60  —  Abends  37-4°. 

31.  V.  Injection  von  10  ccm  Serum  am  rechten  Schulterblatt.  Keine  Reaction, 
Temperatur:  Morgens  374°  —  Abends  37-8°. 

5.  VI.  Injection  von  20  ccm  Serum  am  linken  Schulterblatt  Die  Injectionsstelle  etwas 
schmerzhaft  und  geschwollen.    Temperatur:  Morgens  37-5°  —  Abends  38.O0. 

IO.  VI.  Injection  von  30 ccm  Serum  rechts.  Kleine  Anschwellung,  die  bald  ver- 
schwand.    Temperatur:  Morgens  37-7°  —  Abends  37-9°. 

15»  VI.  Links  50 ccm  Serum  injicirt.  Geringe  Anschwellung.  Temperatur:  Morgens  37-5* 
—  Abends  37. 8°. 

17.  VI.  An  der  letzten  Injectionsstelle  Verhàrtung.  Heute  und  die  folgenden  Tage 
Temperatur  etwas  erhóht.    Temperatur:  Morgens  38.30  —  Abends  38.5°. 

25.  VI.  Rechts  00  ccm  Serum  injicirt.  Geringe  Anschwellung.  Temperatur: 
Morgens  38.O0  —  Abends  37.8\ 

1.  VII.  Links  100 ccm  Serum  injicirt.  Geringe  Anschwellung.  Temperatur: 
Morgens  38.30  —  Abends  38.80. 

9.  VII.  Rechts  175  ccm  Serum  injicirt.  Geringe  Anschwellung.  Temperatur: 
Morgens  38.50  —  Abends  38.60. 

15.  VII.     Die  Anschwellung  verschwand.   Temperatur:  Morgens  37.80  —  Abends  j$4°- 

18.  VII.     Links   215  ccm    Serum  injicirt.    Temperatur:  Morgens  38.40  —  Abends  30.1  *. 
19-  VII.     Die  Injectionsstelle  geschwollen.  Temperatur:  Morgens 38.80  —  Abends 39 -1"- 

26.  VII.     Die  Anschwellung  verschwand.    Temperatur:  Morgens  38.50  —  Abends 3^.6*. 

30.  VII.     Rechts   2Q0ccm  Serum  injicirt.    Temperatur:  Morgens  38.50  —  Abends  3*-"  • 

31.  VII.  Màssige ,  diffuse,  harte  Anschwellung.  Temperatur:  Morgens  384°  ~~ 
Abends  38.90. 

l.  VIII.     Die  Anschwellung  kleiner.     Temperatur:  Morgens  3^.3°  —  Abends  39-3*- 
4.  Vili.     Anschwellung  verschwundcn.     An    der  Injectionsstelle   Verhàrtung.    Tem- 
peratur: Morgens  38.60  —  Abends  38.60. 

io.  VIII.     Die  Verhàrtung  rcsorbirt.     Temperatur:  Morgens  38.20  —  Abends  J$4°- 

13.  Vili.     Links  420 ccm  Serum  injicirt.    Temperatur:   Morgens  38.I0  —  Abends  :S4- 

14.  Vili.  Diffuse,  empfindliche,  zwei  Hànde  breite  Anschwellung.  Temperatur: 
Morgens  38.60  —  Abends  3H.20. 

18.  Vili.     Anschwellung  verschwunden.    Temperatur:   Morgens  38.20  —  Abends  3$-1  • 

28.  Vili.     Rechts  520  ccm  Serum  injicirt.    Temperatur:  Morgens  38.30  —  Abends 38.^- 

29.  Vili.     Keine  Anschwellung.     Temperatur:  Morgens  38.50  —  Abends  38.O0. 
Im  Ganzen  1902  ccm  Serum  injicirt. 

14.  IX.  Dem  Pferde  400  ccm  Blut  entnommen.  Mit  dem  Serum  dieses  Blutes  a^ 
40,  20  und  10  l.-E.  gepnìfte  Meerschweinchen  sind  sàmmtlich  gestorben.  Das  Blut  des 
Pferdes  enthàlt  also  kein  Antitoxin.     Temperatur:  Morgens  38.50  —  Abends  38.20. 


i  Diphlh  ira  voji  hobeaa  Antit  .\ingehalt,       tì 1 7 


Injraiun    vun     l  CO»    l 'iphlherietoxin  ,  Àrke    war    =    0.05  g.      Tem- 
atur.  Morgens  37.4*  —  A 

j\.  IX.     Keine   Ans  ;Q.o°. 

.  in  dee    gtetchen    Toxins  b  i  gens  38*2°  — 

llung.     Temperatur:  Morgens  37.0*  —  Ab. 
27,  IX       I  a  Toxin  injiiirt      Temperatur:  Morgens  38J*  —  Ab» 

tX    Keine  Ah  retar;   Morgens  37.8*  —  Abends  37-5°* 

rgens  38.  ld  —  Abends 
3,  X.     Keine  Anschwclhing.     Temperatur:  Morgens  38.4*  —  Abends  3$.2°. 

!  inks  I30UD  Ti  te  Starke  —  OOHg.    Tempeiai  <r     fcfbfgeoi    .s  la  — 

huellung.     Temperatur:  Morgens  j8,t*  —  Abends  37.8*. 
Rechts  joccm  Toxin.     Temperatur;  Morgens  38.5"  —  Abends  .1^.3°* 

mastelle  geringe  Anschwellung.     Temperatur:  Morgens  38, 5°  — 


Toxin.     Temperatur:  Morgens  37-5°  —  AI* 
Gei.  hwellung.    Temperatur:  Morgens  38.40  —  Abends  3* 

Tozia   injìcirt.     Temperatur  :   Morgens  37,"0  —  Abends  37. H°. 
long.     Temperatur:  Moi  g  —  Abends  38.6*. 

.     Rechts    195 CC03   Toxm.     Temperatur  :   Mui  -  30- 

^^i.     An    te    Injections-  ing«    &os  db  «  *  -Un  ti-.     Temperatur:  38.O0 

bènda  3W*. 

7.  XI.     Links    335 ceni    Toxin    injicirt.     Temperatur:   Morgens  38.20   —    Abends    ; 

I.     VW  Ini«  >  tionsstclle  geschwollen,     Temperatur:  Morgens  38. 8°  —  Abends  38.30. 
XL     InjeLtion     von  Tnxin     v<m    te     Stórta     —         I5g.       Temperatur: 

orgens  37-7n  — 

14.  XI.     An      te      tnjectioiisslelle      zìemlìch      grosse     Anschwellung.       Temperatur: 
«forgens  38.8*  —  Abends 

Tozio   injìcirt.    Temperata!  11  37.7*  —  Abends  38.20. 

XI.     An    der   Injectionsstelle   grosse    diffuse   Anschwellung  ,    die  bis  an  das  ! 
nken    Yuiderb>  ;  Temperatili  30.O0  —  Abends  394*. 

In   tianzen  bat  das  ITerd  bis  jutzt  -'044  cera   T«xiu   injìcirt  erhalten. 

\II.     ruitnonuucn    _■  Litri    Hlut  und  daraus  erhalten  8ooccm  Scruni.    Tempera 
rlorgens  37-5°  —  Abends  38^*.     Das  anf  100  UJL  geprfifte   Mecrschweracheu  hatte  an  rJct 
Infìltratiou.      Die    auf    Bo    nnd    o*  »    L  -  E.    gepriiften    Thiere    bliebe  n 
actionslos.     Der  Antitoximiehali  dei  S  rums  enlspricht  also  QQ  L-E.  in   l  cem. 

17-   X1J.     Rechts    Jnj.ction    TOH    LOOOCCta    Toxin    von   der    Starke  ss   007  g    uud    links 
Senni  1  von  4*»  I.-K.    Temperatur:  Morgens  38  j°  —  Abends    ; 

18.  XII.     Zìemlìch  grosse  Geschmilst  an  der  Injectionsstelle  des  Toacins, 
ns  39.Q*  —  Abends  39-4°. 

19.  XM     Die  sich  auf  das  recate  Voftebeu  bla  zum  Km-. 
Temperatur:  Morgens  38.gr1  —  Àbeadl 

31.  XIL     Links    Injectkm   v.  in   Toxin    und   rechts  IJ  nm;  die  Starke 

des  GiQes  =  O.oK,  die  des  Serums  =  40  L-E.    Temperatur:  Morgens  38x>° —  Abends  39,2°. 

I.  I.  97-     An  der  Injectionsstelle  des  Toxin  \nschwellung.  an  der  des  Serums 
geringe,     Temperatur:                              —  Abends  39-7*. 

II.  J.     Die    Anschwellung,     wo    das   Toxin    injìcirt    war ,    hedeutend  gefisgerj  un  der 
itelle    le-  Serums  keine  mehr.     Temperatili  :   Morgens  j*  ì°  —  Abends  38.7°- 

20.1.     Dem     Pferde     3     Liter    Blut    entuommen ,    woraus     LI  a    erhalten. 

damit  auf  150,  300,  250,  300                      L-E.  geprùften    M  bea   bbVben    reac- 

rislos.      Die   auf   350    und    4/0    1,-  lì.    gepruften     batteri    Infiltrate.  54                          lums 
300  I.-E,  in   1  ccrn.     Temperatur:  Morgens  37.5*  —  Abends  38.5*. 
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Von  der  Hochster  Fabrik  wird  ein  Diphtherieserum  in  den  Handel  gebracht, 
das  ebenso  stark  wie  das  von  mir  erhaltene  ist.  Das  Herstellungsverfahren  dieses 
Serums  ist  unbekannt.  Selbstverstàndlich  sind  verschiedene  kleine  Modificationen 
des  Principes,  das  mir  so  starkes  Serum  gab,  mòglich.  Ich  bin  augenblicklich  mit 
Immunisirung  mehrerer  Pferde  beschàftigt,  wobei  ich  die  mir  zweckmàssig  scheinen- 
den  Variationen  dieses  Verfahrens  beriicksichtigen  werde.  Schon  jetzt  mòchte  ich 
aber  hervorheben,  dass  dieses  Verfahren  fdr  die  Herstellung  noch  anderer  Anti- 
toxine,  wie  z.  B.  des  Tetanusr,  des  Streptococcenantitoxins  u.  s.  w.,  wie  iiberhaupt 
far  die  ganze  Serumtherapie,  von  Bedeutung  sein  wird. 

Zum  Schluss  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn  Professor  Nencki 
meinen  tiefgefùhlten  Dank  fiir  seine  Rathschlàge  und  Anregung  anlàsslich  dieser 
Untersuchung  an  dieser  Stelle  auszusprechen. 


Zur  Frage  fiber  den  Einfluss  von  Steinkohle  auf  die  Zusammen- 
setzung  der  Luft  in  geschlossenen  Ràumen 
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lnaug.-Dissert.  Petersburg.   —  Referirt  von  den  Her- 
ausgebem. 

Verf.   machte  Analysen  von  Gas,  das  er  aus  einer    mit  Steinkohle   gefullten 
Kammer  erhielt.      Dieses    Gas  wurde   ebenfalls  in  einen    luftdicht  abgeschlossenen 
Kàfìg    hineingefiihrt   und    dessen    tòdtliche  Wirkung    an   Thieren    (Màusen,  Meer- 
schweinchen)  untersucht.      Auf  Grund  der  von  ihm  dargestellten   Untersuchungen 
kommt  Verf.  zu  folgenden  Schlussfolgerungen.     In  der  Luft  geschlossener  Ràume, 
unter  Einfluss  der  dieselben  ausfiillenden   Steinkohle,   bei  gewòhnlichen  Zimmer- 
temperaturen  unter   20°C.  beobachtet  man  folgende   Erscheinungen  :  es  verringert 
sich  bedeutend  der  Sauerstoffgehalt,  indem  er  bisweilen  auf  Nuli  heruntergeht  und 
es  sammelt  sich  ziemlich  viel  Kohlensaure  (bis  6  Proc.)  und  leichte  Kohlenwasser- 
stoffe,  hauptsachlich  Sumpfgas,  Methan  (etwa  3  Proc.)  an.    Bei  Erhòhung  der  Tempe- 
ratur  im  Kohlenraum  erfolgt  schneller  die  Sauerstoffentziehung  der  in  demselben  ent- 
haltenen  Luft  und  die  Ansammlung  von  Kohlensaure  und  Sumpfgas.    Beimischungen 
von  Kohlenoxyd  enthàlt  diese  Luft  nicht.     Chronische  Anàmie  und  acute  Erkran- 
kungen,  die  sich  bei  Bergleuten  in  allgemeinen  und  òrtHchen  Krampfanfàllen  àussern, 
hàngen  hauptsachlich  vom  verringerten  Gehalt  und  Armuth  an  Sauerstoff  der  Luft 
der  Kohlengruben  ab.      Auf  Grund  vollstàndiger  Aehnlichkeit  und  Analogie  dieser 
Erscheinungen  von  Anàmie  und  acuten  Krampfanfàllen  bei  Bergleuten  mit  denjenigen, 
die  bei  Heizern  beobachtet  werden,  muss  zugegeben  werden,  dass  sowohl  bei  den 
Ersten,  wie  auch  bei  den  Zweiten  die  Ursache  dieser  Erkrankungen  eine  und  dieselbe 
ist:  der  Sauerstoffhunger. 
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s  ist  bekannt,  dass  die  Toxine,  die,  in  minimalsten  Dosen  subcutan  oder 
intravenòs  injicirt,  sicher  den  Tod  des  Versuchsthieres  unter  typischen 
Erscheinungen  zur  Folge  haben,  per  os  oder  per  rectum  den  gleichen 
Thieren  in  viel  gròsseren  Mengen  injicirt,  nicht  giftig  sind.  So  ver- 
halten  sich  erwiesenermaassen  das  Abrin,  das  Ricin,  das  Toxalbumin  im  Blut- 
serum  der  Muràniden,  das  Tuberculin,  das  Cholera-,  Tetano-  und  Diphtherie- 
toxin  und  das  Gift  von  Bac.  pyocyaneus.  Vom  Schlangengift  sagen  Weir 
Mitchell  und  E.  Reichert1),  dass  es  nur  dann  vom  Magen  aus  toxisch  wirkt,  wenn 
der  Magen  leer  ist,  besonders  wenn  es  sich  um  das  leichter  diffusible  Cobra  gift 
handelt.  Nach  Thomas  Fraser2)  veràndert  Magensaft  das  Schlangengift  nicht. 
P.  Gibier8)  zeigte,  dass  auch  die  Antitoxine  vom  Verdauungscanal  aus  unwirksam 
sind.  Die  bei  subcutaner  Injection  tausendfach  schiitzenden  Dosen  des  Tetano- 
resp.  Diphtherieantitoxins  schùtzen,  ins  Rectum  injicirt,  nicht  gegen  die  einfach  tòdt- 
liche  Giftdosis.  Nach  der  kiirzlich  erschienenen  Mittheiluug  von  F.  Ransom4) 
werden  vom  Tetanotoxin  Mengen,  die  der  300000  fachen  tòdtlichen  Minimaldose  fiir 
ein  Meerschweinchen  entsprechen,  bei  Injectionen  in  den  Magen  und  etwa  die  halbe 
Dose  nach  der  Injection  in  das  Rectum,  von  diesen  Thieren  ohne  jeden  Schaden 
vertragen.  —  Der  Grand  dieser  Erscheinung  wurde  von  mehreren  Forschern  in  der 
Sàure  des  Magensaftes  gesucht.  Sowohl  das  Diphtherie-  wie  das  Tetanotoxin 
werden  schon  durch  ganz  verdiinnte  Sàuren  in  ihrer  toxischen  Wirkung  geschwàcht 
resp.  ganz  zerstòrt.  Nach  Weir  Mitchell  und  E.  Reichert  ist  Schlangengalle 
unwirksam,  aber  kiinstlicher  Magen-  und  Pankreassaft  vom  Schwein  zerstòren  e 


l)  Maly's  Jahresber.  17,  332. 

*)  Centralbl.  f.  Bact.  23,  40. 

")  Semaine  méd.  1896,  16,  202. 

4)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1898,  Xr.  8. 
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Schlangengift  in  4  resp.  24  Stunden.     Dagegen  findet  Th.  Fraser,  dass  bei  der 
afrikanischen  Cobra  schon  die  Reimischung  von  0.0001  g  Galle  prò  kgThier  die  tòdt- 
liche  Minimaldosis  des  Giftes  derselben  Schlange  unwirksam  machte.     In  àhnlichcr 
Weise,  wenn  auch  schwàcher,  wirkt  die  Galle  von  unschàdlichen  Schlangen  und 
von   anderen  Thieren.     Die   Galle  der  nicht  giftigen  Schlangen   war   erst  bei  der 
Dosis  von  0.006  bis  0.01  g  wirksam,  von  Rindergalle  sogar  erst  Dosen  von  0.02  g 
aufwàrts.     Die  giftneutralisirende  Wirkung  der  Schlangengalle  und  auch  der  Galle 
der  Muràniden  constatile  neuerdings  Dr.  C.  Wehrmann1).     Nach  Gamaleia-) 
wird  das  Diphtherietoxin  durch  Pepsin  und  Trypsin  zerstòrt.    Dagegen  sagt  Répin  -% 
dass  keines  von  diesen   Verdauungsfermenten  eine  zerstòrende   Wirkung   auf  das 
Abrin,  Diphtherietoxin   oder  das  Cobragift  ausùbt.     Wie  man  sieht,  sind  in  der 
Literatur  Beobachtungen  vorhanden,  welche  auf  die  toxinzerstòrende  Wirkung  der 
in  das  Verdauungsrohr  ergossenen   Secrete  hindeuten;    andere,  die    ihnen  wider- 
sprechen.     Eine  eingehende  Untersuchung  hieruber  fehlt.     Dass  es  nicht  die  Saure 
des  Magensaftes  allein  ist,  die  giftzerstòrend  wirkt,  geht  schon  daraus  hervor,  dass 
die  Toxine  auch  vom  Rectum  aus,  dessen  Schleimhaut  und  meistens  auch  der  Inhalt 
alkalisch  reagiren,  unwirksam  sind.    In  der  oben  citirten  Mittheilung  theilt  Ransom 
mit,  dass  im  hygienischen  Institute  in  Marburg  im  vorigen  Jahre  einige  Versuche 
angestellt  wurden,  um  zu  erfahren,  ob  vielleicht  in  der  Magen-  oder  Darai  wand  eine 
Substanz  vorhanden  ist,  welche  giftbindende  Eigenschaften  besitzt,  doch  fielen  diese 
Versuche  negativ  aus. 

Diese  merkwurdige  Thatsache  beschàftigte  auch  uns  schon  seit  làngerer  Zeit. 
Gestiitzt  auf  die  in  unserem  Laboratorium  gemachte  Beobachtung ,  wonach  in  Folge 
der  Arbeit  der  Verdauungsdriisen  reichlich  Ammoniak  gebildet  wird ,  das  dann  mit 
dem  Pfortaderblute  der  Leber  zugefùhrt  und  in  diesem  Organe  in  den  ungiftigen 
Harnstoff  umgewandelt  wird,  haben  wir,  zunàchst  zur  eigenen  Orientirung,  Kaninchen 
in  die  Aeste  der  Pfortader  Diphtherietoxin  in  wechselnden  Dosen  injicirt.  Derartige 
Versuche  sind  schon  fruher  von  Charrin  und  Cassin4),  Courmont  und  Doyon. 
Teissier  und  Guinard5),  und  zwar  mit  unbestimmtem  Resultate,  angestellt  worden. 
Indessen  kam  Lapicque6)  schon  im  folgenden  Jahre  bei  Wiederholung  der  Ver- 
suche von  Teissier  und  Guinard  zu  dem  Ergebniss,  dass  der  Leber  eine  gift- 
zerstòrende  Wirkung  nicht  zugesprochen  werden  kann.  Die  minimale  tòdtliche  Dose, 
fùr  Kaninchen  von  1.5  bis  2  kg  des  von  uns  benutzten  Diphtherietoxins  war  =  0.2  g 
bei  subcutaner  Injection.  Nach  Injectionen  von  0.2  bis  0.4  g  in  die  Vena  mesenterica 
starben  die  Kaninchen  in  30  bis  50  Stunden,  ziemlich  zu  gleicher  Zeit,  wie  nach 
der  Injection  der  gleichen  Dosen  in  die  Jugularvene.  Die  Injectionen  wurden  streng 
aseptisch  ausgefuhrt  und  wie  die  Section  zeigte,  starben  die  Thiere  nie  an  Peritonitis, 
hingegen  wurden  Constant  die  Nebennieren  stark  gerothet  und  die  Leber  sehr  ver- 
gròssert,  gelb  und  briichig  gefunden.     Oefters  war  auch  ein  pleuritisches  Exsudat 


')  Ann.  Pasteur.  11,  810. 

8)  Compt.  rend.  soc.  biol.  1892,  p.  153- 

3)  Ann.  Pasteur.  9,  5-?3- 

4)  Malv's  Jahresber.  25,  280. 
*)  Ebenda  27,  866  und  863. 
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vorhanden.  Unsere  Resultate  stimmen  daher  mit  denen  von  Teissier  und  Guinard 
iiberein  und  in  Anbetracht  der  Thatsache,  dass  selbst  100-  und  ìooofach  tòdtliche 
Dosen  des  Diphtherietoxins  vom  Verdauungstractus  aus  unwirksam  sind,  kann  von 
einer  Entgiftung  dieses  Toxins  durch  die  Leber  nicht  die  Rede  sein.  Es  ist  klar, 
dass  die  Entgiftung  der  Toxine  in  der  Wandung  resp.  in  dem  Lumen  des  Ver- 
dauungsrohres  stattfinden  muss.  Dafùr  sprechen  die  Versuche  von  Charrin  und 
Cassin  *),  dass,  wenn  man  vor  der  Injection  die  Schleimhaut  des  Ileum  làdirt  (durch 
Abkratzen,  Erhitzen  auf  7o°,  durch  Tannin  oder  Jod),  so  wirkt  das  Toxin  giftig, 
auch  vom  Darme  aus,  vielleicht  nur  deshalb,  weil  nach  jeder  Làsion  des  Darmes  die 
Secretion  der  Verdauungssàfte  reflectorisch  sistirt  wird;  auch  verschwindet  das 
zwischen  zwei  Ligaturen  eingeschlossene  Gift  aus  dem  Darmcanal.  Die  Erklàrung, 
welche  Ransom  fùr  die  Unschàdlichkeit  des  Tetanotoxins  vom  intacten  Magen- 
darmcanal  aus  giebt,  nàmlich  dass  das  Gift  darin  nicht  zerstòrt  wird,  sondern  un- 
veràndert  durch  den  ganzen  Canal  fliesst  und  per  anum  ausgeschieden  wird,  war 
von  vornherein  hòchst  unwahrscheinlich  und  haben  wir  bei  Wiederholung  seiner 
Versuche  gerade  das  gegentheilige  Resultat  erhalten.  Ransom  injicirte  Meer- 
schweinchen  per  os  ìoccm  einer  5proc.  Tetanusgiftlòsung,  welche  einer  300ooofachen 
tòdtlichen,  minimalen  Giftdosis  entsprach.  Die  nach  2  resp.  12  Stunden  hierauf 
entleerte  Fliissigkeit,  die  ausser  mehreren  festen  Kothstuckchen  auch  Harn  enthielt, 
wurde  verrieben,  gemessen  und  ein  aliquoter  Theil  Màusen  subcutan  injicirt,  welche 
darauf  an  Tetanus  zu  Grunde  gingen.  Aus  seinen  Bestimmungen  schliesst  Ransom, 
dass  etwa  *!h  der  eingefuhrten  Giftmenge,  da  der  Harn  kein  Gift  enthielt,  mit  dem 
Kothe  entleert  wurden.  Wir  haben  noch  vor  dem  Erscheinen  der  Arbeit  von 
Ransom  àhnliche  Versuche  mit  dem  Diphtherietoxin  an  Kaninchen  angestellt, 
allerdings  mit  viel  kleineren  Giftdosen,  was  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  die 
Toxine  im  Darme  zuruckgehalten  und  veràndert  werden,  auch  viel  zweckmàssiger 
war.  Wir  injicirten  20ccm  des  Toxins,  dessen  minimale  tòdtliche  Dose  0.2  ccm  war, 
Kaninchen  in  den  Magen.  Sie  erhielten  also  die  ìoofache  tòdtliche  Dose,  dabei 
blieben  sie  ganz  gesund  und  in  dem  entleerten  festen  Kothe  und  Harne  war  keine 
Spur  von  Diphtherietoxin  zu  finden.  Beispielsweise  fiihren  wir  folgende  Versuche 
an.  Ein  Kaninchen,  1075  g  schwer,  erhàlt,  nachdem  ihm  vorher  die  Biase  mit 
Katheter  entleert  wurde,  20 ccm  des  Toxins  in  den  Magen.  Das  Thier  ist  ganz 
munter  und  frisst  gleich  darauf  sein  Futter.  Sechs  Stunden  spàter  wird  ihm  per 
Katheter  der  Harn  (45  ccm)  wieder  entnommen  und  davon  1.5  ccm  einem  Meer- 
schweinchen  von  220  g  subcutan  injicirt.  Das  Meerschweinchen  bleibt  voll- 
kommen  gesund.  Der  in  den  ersten  24  Stunden  vom  Kaninchen  gelasseij 
Koth  (log)  wurde  mit  dem  doppelten  Volumen  H20  verrieben,  du 
und  1.5  ccm  des  Filtrates  einem  Meerschweinchen  (3681 
Das  Meerschweinchen  hatte  am  nàchsten  Tage  an  der 
schmerzhaftes  Infiltrat  und  starb  nach  60  Stunden.  Die  i 
Diphtherie  charakteristische  Verànderung,  wie  Ròthunfj 
der  Leber  oder  pleuritisches  Exsudat.     Dagegt:    .  n  <Jta 


*)  Maly's  Jahresber.  25,  280. 
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an  der  Injectionsstelle  ein  stark  iibelriechender ,  nekrotischer  Zerfall  des  Gewebes. 
Diese  Versuchsanordnung  hatte  also  den  Uebelstand,  dass  das  Filtrat  grosse  Mengen 
der  Kothbacterien  enthielt  und  die  injicirte  Fliissigkeit  Infectioa  mit  anderen  Bacterien 
zur  Folge  hatte.     Wir  haben  daher,  bei  Wiederholung  dieser  Versuche,  den  mit 
H.20    verriebenen  Koth  nicht  direct  den   Controlthieren    unter    die    Haut   injicirt, 
sondern,  nachdem  der  Koth  mit  dem  ìofachen  Gewicht  Wasser  verrieben  wurde, 
die  erhaltene  Emulsion  durch  Chamberlandkerzen  filtrirt.     Meerschweinchen,  die 
ganz  grosse  Dosen  dieser  Filtrate  (5  bis  ìoccm,  dem  6.  bis  10.  Theil  des  innerhalb 
der  nàchsten  6  bis  24  Stunden  gelassenen  Kothes  entsprechend)  subcutan  erhielten, 
blieben  stets  gesund  und  ohne  jedes  Infiltrat  an  der  Injectionsstelle.     Man  konnte 
den  Einwand  machen,   dass  das  Diphtherietoxin  in  einer  Verbindung  mit  einem 
Kothbestandtheil  entleert  werde,  die  durch  die  Cham berla ndfilter  nicht  passire. 
Wir  haben  aber  auch  den  Koth  mit  etwas  chloroformhaltigem  Wasser  verrieben, 
hierauf  durch  Gaze  filtrirt  und  Meerschweinchen,  die  solche   Filtrate  subcutan  er- 
hielten,  blieben   ebenfalls    gesund.     Beispielsweise  erhielt  ein  Kaninchen,   1025  g 
schwer,  nachdem  ihm  vorher  die  Biase  entleert  wurde,  20  ccm  der  ìoofach  tòdtlichen 
Dose  entsprechend  Diphtherietoxin  in  den  Magen.   Der  in  den  nàchsten  16  Stunden 
hierauf  gelassene  feste  Koth  =  2.5  g  wurde  mit  dem  doppelten  Gewichte  Chloro- 
form wasser  verrieben  und  davon  einem  Meerschweinchen  (530  g  schwer)  3  ccm  sub- 
cutan gegeben.     Das  Meerschweinchen  blieb  gesund  und  nur  an  der  Injectionsstelle 
war  eine  erbsengrosse  Verhàrtung  bemerkbar.     Der  in  den   nàchsten   24  Stunden 
dem  Kaninchen  entnommene  Harn  (52  ccm)  enthielt  ebenfalls  kein  Toxin,  denn  ein 
Meerschweinchen,  das  5  ccm  davon  subcutan  erhielt,  blieb  vòllig  gesund.  Wirerachten 
es  als  erwiesen,  dass  vom  Kaninchen  eine  ìoofach  tòdtliche  Diphtherietoxindose  im 
Darmrohr  vòllig  zurùckgehalten  und  entgiftet  wird.    Nach  dem  Erscheinen  der  Arbeit 
von  Ransom  konnten  wir  uns  das  gegentheilige  Resultat  mit  dem  Tetanotoxin  nur 
dadurch  erklàren,  dass  die  von  ihm  injicirte  tòdtliche  Giftdose  unvergleichlich  grosser 
war  (300  00ofach),  was  eine  Reizung  der  Darmschleimhaut  und  Durchfall  zur  Folge 
hatte,  wodurch  sich  auf  eine  einfache  Weise  der  Uebergang  des  injicirten  Toxins  in 
die  Fàces  erklàren   liess.     Wir  wiederholten  jedoch   den  Versuch  Ransom's  und 
zwar  mit  folgendem  Ergebniss: 

Ein  Meerschweinchen,  610  g  schwer,  erhàlt  in  den  Magen  10  ccm  einer  Tetanus- 
toxinlòsung,  wovon  0.0001  g  fùr  Meerschweinchen  von  300  g  Gewicht  tòdtlich  sind, 
also  die  ìooooofach  tòdtliche  Dose.  Das  Thier  verbleibt  in  einem  Kàfig,  dessen 
Boden  aus  einem  dichten  Drahtnetz  besteht,  wodurch  der  feste  Koth  zuriickgehalten 
wird,  der  Harn  aber  in  ein  darunter  stehendes  Glasgefàss  abfliesst.  Von  dem  in  den 
ersten  24  Stunden  gelassenen  Harn  =  30 ccm  erhàlt  ein  Meerschweinchen,  247 g 
schwer,  1.5  ccm  subcutan  und  bleibt  gesund.  Ebenso  ungiftig  ist  der  Harn  von  den 
folgenden  24  Stunden  =  40  ccm. 

Der  in  den  ersten  sieben  Stunden  nach  der  Injection  gelassene  Koth,  der  nur 
aus  festen  Stuckchen  bestand,  =  2.5  g,  wird  mit  25  g  HaO  zerrieben  und  die 
Fliissigkeit  durch  Cham  ber  land  kerze  filtrirt.  Von  dem  Filtrate  erhàlt  ein  Meer- 
schweinchen 5  ccm  unter  die  Haut  injicirt  und  bleibt  gesund.  Die  in  den  folgenden 
17  Stunden  gelassenen  Excremente,  auch  nur  aus  festen  Stuckchen  bestehend,  werden 
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ebenso  behandelt.  Das  Meerschweinchen,  das  5  ccm  des  Filtrats  erhielt,  blieb  gesund. 
Die  Excremente  vom  zweiten  Tage,  =  4.3  g,  sind  fest.  Sie  wurden  mit  dem 
ìofachen  Gewicht  HaO  verrieben,  durch  Porcellankerze  filtrirt  und  dasFiltrat,  einem 
Meerschweinchen  injicirt,  war  wie  das  vom  ersten  Tage  nicht  toxisch.  Hingegen 
starb  eine  Maus,  welche  0.1  ccm  der  nicht  fìltrirten  Kothemulsion  subcutan  erhielt, 
am  vierten  Tage,  jedoch  nicht  unter  Erscheinungen  des  Tetanus.  Ein  kleines 
Kaninchen,  915  g  schwer,  erhàlt  20  ccm  von  der  gleichen  Tetanotoxinlòsung.  Die 
in  den  nàchsten  drei  Tagen  gelassenen  Excremente  und  Harne  werden  gesondert 
gesammelt.  Der  Harn  enthielt  nie  Toxin.  Die  tàglich  gesammelten  Excremente, 
nur  aus  festen  Stucken  bestehend,  mit  dem  ìofachen  Gewicht  H20  verrieben  und 
durch  Porcellankerzen  filtrirt,  gaben  stets  ungiftige  Filtrate.  Wir  betrachten  es  als 
sicher,  dass  in  diesen  beiden  Versuchen  irgendwie  nennenswerthe  Mengen  des  Toxins 
nicht  in  den  Koth  ùbergingen.  Aus  der  Beschreibung  Ransom's  ist  nicht  ver- 
stàndlich,  ob  seine  Versuchsthiere  Durchfall  hatten  oder  nicht,  auch  injicirte  er  eine 
3fach  starkere  Giftmenge.  Ganz  unschàdlich  sind  ubrigens  die  Injectionen  grosser 
Giftdosen  in  den  Magen  nicht  immer.  Das  Kaninchen,  das  nur  die  ìoofach  tòdt- 
liche  Diphtherietoxinmenge  erhielt,  magerte  in  der  nàchsten  Woche  ab,  hatte  am 
zweiten  Tage  Eiweiss  im  Harne  und  die  Albuminurie  hielt  etwa  zehn  Tage  an,  wobei 
der  Harn  sauer  wurde.  Erst  von  der  dritten  Woche  ab  begann  es  wieder  an  Gewicht 
zuzunehmen  und  erholte  sich  dann  vollstàndig.  Ebenso  war  es  mit  dem  Kaninchen, 
das  20  ccm  des  Tetanotoxins  erhielt.  Das  Thier  war  am  dritten  bis  sechsten  Tage 
entschieden  krank.  Sein  Harn  wurde  sauer  und  eiweisshaltig.  Tnnerhalb  sechs 
Tagen  verlor  das  915  g  schwere  Thier  1 15  g  an  Gewicht.  Erst  am  Ende  der  zweiten 
Woche  verschwand  das  Eiweiss  aus  dem  Harne,  das  Kaninchen  nahm  an  Gewicht 
zu  und  genas  allmàhlich.  Wahrscheinlich  verursachen  die  Verdauungsenzyme  nur 
eine  kleine  Verànderung  im  Molekul  des  Toxins,  àhnlich  wie  sie  die  Eiweissstoffe  in 
Albumosen  verwandeln.  Die  aus  den  Toxinen  entstandenen  Producte,  die  man 
Toxosen  oder  Toxoide  nennen  kònnte,  werden  resorbirt,  verhalten  sich  aber  im 
Kòrper  nicht  vòllig  indifferent.  Die  Erkrankung  der  Thiere  kann  aber  auch  andere 
Ursachen  haben;  denn  uns  sind  Meerschweinchen,  welche  die  óoofache  tòdtliche 
Diphtherietoxindose  in  den  Magen  erhielten,  von  Anfang  an,  bei  zweimonatlicher 
Beobachtungsdauer,  vòllig  gesund  geblieben. 

Wenn  in  dem  Magendarmcanal  die  Toxine  entgiftet  werden,  so  war  das  nàchst- 
liegende,  die  Schleimhaut  des  Verdauungscanals  auf  seine  eventuellen  antitoxischen 
Eigen9chaften  zu  priifen.  Die  zarte  Mucosa  des  Kaninchen-  und  Meerschweinchen - 
darmes  ist  schwer  von  der  Muscularis  abzupràpariren.  Wir  haben  daher  von 
gesunden  eben  getòdteten  Kaninchen  und  Meerschweinchen  den  Magen,  den  Diinn- 
darm  und  den  Dickdarm,  jedes  fùr  sich  herauspràparirt ,  mit  physiologischer  Koch- 
salzlòsung  abgewaschen,  mit  ausgegliihtem  Sand  und  dem  doppelten  Gewicht 
o.óproc.  NaCl-Lòsung  fein  zerrieben  und  unter  Zusatz  von  Chloroform  nach  dem 
Filtriren  durch  Leintuch  mit  abgemessenen  Mengen  der  Toxinlòsung  vermischt. 
Diese  Emulsionen  wurden  entweder  sofort  oder  nach  3-  bis  24stiindigem  Stehen  bei 
Zimmertemperatur  Meerschweinchen  subcutan  injicirt.  Solche  Emulsionen  sind  nie 
ganz  steril  und  haben  auch  ohne  Toxinzusatz  bei  Meerschweinchen  Infiltrate  und 
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selbst  Infectionen  hervorgerufen.     Wir  haben  es  daher  vorgezogen,   die  Emulsionen 
statt  mit  dem  doppelten  mit  5-  und  ìofachem  Gewichte  o.óproc.  NaCl-Lòsung  zu 
bereiten   und  sie   durch    Chamberlandkerzen    zu  filtriren.      Die  sterilen   Filtrate 
wurden  dann  mit  bestimmten  Mengen  des  Toxins  vermischt.     Das  Ergebniss  dieser 
Versuche  war  folgendes:    Bei  Anwendung  des  Diinndarms  von  Kaninchen  (sieben 
Falle)  variirte  die  zugesetzte  Menge  des  Darms,  auf  frischen  Darm  bezogen,  zwischen 
0.1    bis  0.3  g  fiir  die   5fach  tòdtliche  Giftdose.     Von  den  damit  injicirten  Meer- 
schweinchen  blieben  sechs  gesund,  eins  starb  an  Diphtherie.    Von  Meerschweinchen- 
darm  (acht  Falle)  —  alles  ceteris  paribus  —  blieben  nur  zwei  gesund,  sechs  starben 
an  Diphtherie.     Vom  Dickdarm   des  Kaninchens  (drei  Falle);  bei  5facher  Giftdosis 
und  0.2  bis  0.4  g  frischen  Darms  waren  zwei  todt,  eins  blieb  am  Leben.    Von  Meer- 
schweinchendickdarm  (vier  Falle)  —  ceteris  paribus  —  starben  drei  an  Diphtherie, 
eins  blieb  gesund.    Vom  Kaninchenmagen  (drei  Falle)  —  0.2  g  des  frischen  Magens 
auf  die  5  fach  tòdtliche  Dosis  —  sind  zwei  Meerschweinchen  an  Diphtherie  gestorben, 
eins  blieb  am  Leben.     Von  Meerschweinchen magen  (sechs  Falle)  und  0.2  bis  04  g 
des  frischen  Magens  auf  die  5fache  Giftdose  sind  fiinf  an  Diphtherie  gestorben,  und 
nur  eins  blieb  gesund. 

Danach  haben  sowohl  Magen  wie  Diinndarm  und  Dickdarm  in  vitro  auf  das 
Diphtherietoxin  eine  allerdings  nicht  constante,  aber  deutlich  entgiftende  Wirkung. 
Am  wirksamsten  erwies  sich  der  Diinndarm,  am  wenigsten  der  Magen.  Im  All- 
gemeinen  waren  die  von  Kaninchen  bereitetcn  Filtrate  stàrker  als  die  von  Meer- 
schweinchen. Wir  haben  uns  ùbrigens  durch  directe  Injectionen  gròsserer  Mengen 
—  50  fach  tòdtlicher  Giftdosis  —  von  Diphtherietoxin  in  den  Diinndarm  lebender 
Kaninchen  iiberzeugt,  dass  die  Thiere,  àhnlich  wie  vom  Magen  oder  vom  Rectum 
aus,  die  injicirte  Giftmenge  ohne  jeden  Schaden  vertragen.  —  Die  Inconstanz  in  der 
Wirkung  hàngt  allem  Anscheine  nach  von  der  mehr  oder  weniger  vollkommenen  Ent- 
fernung  der  entgiftenden  Substanz  beim  Waschen  der  Schleimhaut  ab.  Ein  weiteres, 
wie  wir  gesehen  haben,  wichtiges  Moment  ist  die  Zeitdauer.  Bleibt  das  Gemiseli 
auch  nur  mehrere  Stunden  in  Berùhrung,  so  ist  die  Neutralisation  des  Gifles  voll- 
kommener  als  bei  sofortiger  Injection  des  Gemisches.  Wir  haben  die  Gemische  nur 
bei  Zimmertemperatur  stehen  lassen.  Weiter  unten  werden  wir  zeigen,  welch  einen 
grossen  Unterschied  hier  die  ambiante  und  die  Bruttemperatur  ausmacht. 

Unsere  nàchste  Aufgabe  war,  zu  ermitteln,  welche  von  den  in  der  Darmwand 
befìndlichen  Substanzen  vernichtend  auf  das  Diphtherietoxin  einwirkt.  Anlàsslich 
unserer  Untersuchungen  iiber  die  Rinderpest  fanden  wir,  dass  Mucinlòsung,  aus  der 
Submaxillardruse  vom  Rind  bereitet,  rothe  Blutkorperchen  auflòst  —  Mucin  kònnte 
mòglicherweise  auch  auf  die  Toxine  zerstòrend  einwirken.  Die  mit  sterilen  Mucin- 
lòsungen  und  Diphtherietoxin  in  verschiedenen  Verhàltnissen  angestellten  Versuche 
ergaben  uns  vorwiegend  negative  Resultate.  In  ganz  vereinzelten  Fàllen  war  eine 
schwache  antitoxische  Wirkung  bemerkbar.  Uebrigens,  Mucinlosungen  durch 
wiederholtes  AuQòsen  in  o.i5proc.  HC1  und  Fàllen  mit  H30  gereinigt  und  durch 
Chamberlandkerzen  fìltrirt,  rufen  bei  Meerschweinchen,  subcutan  injicirt,  Infiltrate 
hervor.  Die  Thiere  magern  ab  und  erholen  sich  nur  langsam.  Bemerken  wollen 
wir  noch,  dass  durch  Chamberlandkerzen  fìltrirte  Extracte  aus  anderen  Organen, 
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wie  Leber,  Lunge,  Gehirn  und  Nebennieren,  auf  das  Diphtherietoxin  ohne  jede  Wirkung 
sind.  Sterile  Filtrate  aus  den  Nebennieren  von  Ochsen  hatten  nach  subcutaner 
Injection  sehr  starke  Infiltrate  und  nekrotischen  Zerfall  des  Gewebes  zur  Folge. 
Submaxillarspeichel  vom  Hund  —  1  ceni  mit  o.isccm  Diphtherietoxin  der  5fach 
tòdtlichen  Dose  entsprechend  —  nach  i7stiindigem  Stehen  des  Gemisches  bei 
Zimmertemperatur  einem  Meerschweinchen,  300  g  schwer,  subcutan  eingespritzt,  war 
wirkungslos.  Das  Thier  starb  nach  36  Stunden  an  Diphtherie.  Parotisspeichel 
vom  Hunde,  ceteris  paribus,  hatte  ebenfalls  keine  Wirkung.  Das  Meerschweinchen, 
257  g  schwer,  starb  an  Diphtherie  30  Stunden  nach  der  Injection.  Auch  nach 
làngerem  Stehen  des  Diphtherie-  oder  Tetanustoxins  mit  Speichel  bei  der  Brut- 
temperatur  bis  20  Stunden  waren  diese  Toxine  nicht  entgiftet. 

Die  entgiftende  Wirkung  in  der  Darmwand  musste  von  einer  anderen  darin  be- 
findlichen  Substanz  herrùhren.  Wir  wissen  nun,  dass,  ahnlich  wie  die  innere  FJàche 
des  Magens  vom  Magensafte  benetzt  wird,  so  auch  die  Schleimhaut  des  Darmes 
ihrer  ganzen  Lange  nach  und  in  alien  ihren  Falten  mit  dem  pankreatischen  Safte 
bedeckt  ist.  In  der  physiologisch  -  chemischen  Literatur  sind  wiederholt  Angaben 
von  Autoren  verzeichnet,  die  mit  abgeschabter  Darmschleimhaut  Verdauuugsversuche 
anstellten  und  Verdauung  der  Eiweissstoffe  beobachteten.  Sie  schrieben  dem  Darm- 
safte  diese  eiweissverdauende  Wirkung  zu.  Genauere  Untersuchungsmethoden  er- 
gaben  aber,  dass  diese  Wirkung  nicht  vom  Darmsaft,  sondern  von  dem  stets  in  der 
Darmschleimhaut  vorhandenen  Trypsin  des  pankreatischen  Saftes  herruhrt.  Wir 
hatten  demnach  die  Einwirkung  des  pankreatischen  Saftes  auf  die  Toxine  zu  priifen. 
Bevor  wir  jedoch  dasErgebniss  dieser  Versuche  mittheilen,  erachten  wir  es  fùr  nòthig, 
einige  neu  ermittelte  Thatsachen  iiber  dieses  Secret  vorauszuschicken. 

Die  Arbeiten  von  J.  Pawlow1)  und  seiner  Mitarbeiter  haben  unsere  Kennt- 
nisse  nicht  nur  iiber  den  Verdauungsprocess  uberhaupt,  sondern  auch  speciell  iiber 
die  Gewinnung,  Innervation,  Bedingungen  der  Absonderung,  Eigenschaften  und 
Zusammensetzung  des  pankreatischen  Saftes  wesentlich  befòrdert.  Pawlow  ist  es 
zuerst  gelungen,  bei  seinen  oesophago-  und  gastrotomirten  Hunden  mittelst  der 
„Scheinfutterung*  einen  wirklich  reinen  Magensaft  in  jeder  beliebigen  Menge  zu  ge- 
winnen.  Ebenso  hat  er  auch  eine  wesentliche  Verbesserung  zur  Gewinnung  des 
pankreatischen  Saftes  eingefuhrt,  indem  er  aus  der  Wand  des  Zwòlfrìngerdarms  ein 
rhombisches  Stiick  mit  der  Miindung  des  Pankreasganges  herausschneidet,  den  Darm 
ohne  wesentliche  Verengerung  seines  Lumens  vernàht  und  das  ausgeschnittene 
Stiick  Darmwand  mit  der  Schleimhaut  nach  aussen  in  die  Oeffnung  der  Bauchwand 
einnàht.  Die  so  operirten  Hunde,  zweckmàssig  behandelt,  bleiben  Jahre  lang  ani 
Leben  und  kann  zu  jeder  beliebigen  Zeit  und  unter  verschiedenen  Emàhrungs- 
verhàltnissen  der  Pankreassaft  von  ihnen  erhalten  werden.  Aus  den  Arbeiten 
Pawlow's  und  seiner  Mitarbeiter  wissen  wir  ferner,  dass  nicht  nur  die  quantitative, 
sondern  auch  die  qualitative  Zusammensetzung  des  vom  Pankreas  abgesonderten 
Secretes  der  Nahrung  angepasst  wird.     An   Eiweiss  reiche  Nahrung  (Fleisch)  hat 

*)  Eine  deutsche  Uebersetzung-  seiner  „Vorlesungen  ùber  Arbeit  der  Verdauungs- 
drùsen"  von  Dr.  A.  Walther  ist  kiirzlich  ini  Verlage  von  J.  F.  Bergmann  in  Wiesbadcn 
erschieuen. 

Xencki,  Opera  omnia.    II.  _j0 
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zur  Folge  die  Secretion  eines  an  Trypsin  reichen  Saftes.  Bei  Brotfutterung  ist  der 
secernirte  Saft  bedeutead  reicher  an  starkelòsendem  Enzym.  Nach  Fùtterung  mit 
Milch  enthàlt  der  Saft  sowohl  das  Eiweiss-  wie  das  fettspaltende  Enzym  in  relativ 
gròsster  Menge.  Alle  die  drei  genannten  Sorten  des  Saftes  haben  das  Gemeinschaft- 
liche,  dass  sie  reich  an  Enzymen  und  organischen  Stoflfen  sind.  Ganz  verschieden 
davon  ist  der  Saft,  der  nach  dem  Eingiessen  von  Sàuren  in  das  Duodenum  oder  nach 
Entleerung  stark  sauren  Speisebreies  durch  den  Pylorus  vom  Pankreas  abgesondert 
wird.  Solcher  Saft  ist  dunnfliissig,  enthàlt  sehr  geringe  Mengen  der  Enzyme  und 
organischer  Substanzen  und  besteht  vorwiegend  aus  unorganischen  Salzen,  so  dass 
er  zwei-  bis  dreimal  mehr  unorganische  als  organische  Bestandtheile  enthàlt  Der 
Umstand,  dass  unsere  Vorgànger  mit  kunstlich  hergestellten  Pràparaten  der  Ver- 
dauungsfermente  experimentirten ,  ist  die  Ursache  ihrer  einander  widersprechenden 
Resultate.  Da  wir  mit  reinen,  sterilen  und  bei  bestimmter  Nahrung  gewonnenen 
Secreten  arbeiteten,  haben  wir  nicht  allein  sichere  Resultate  erhalten,  sondern  waren 
auch  im  Stande,  quantitative  Verhàltnisse  hieriiber  zu  ermitteln. 

Wir  begannen  unsere  Versuche  mit  Diphtherietoxin  und  pankreatischem  Safte 
vom  Hunde  und  zwar  auch  an  Hunden.  Das  Resultat  war  unzweideutig.  Es  ist 
der  pankreatische  Saft,  der  im  Darme  das  Diphtherietoxin  vernichtet. 

Zu  den  bisherigen  Versuchen  benutzten  wir  stets  den  Saft  nach  Milchfutterung. 
Er  enthielt  also  vornehmlich  das  Trypsin  und  das  fettspaltende  Enzym.  Da  der  aus 
der  Fistel  gesammelte  Saft  nie  bacterienfrei  ist,  so  musste  er  zuerst  durch  Chamber- 
landkerzen  fìltrirt  werden,  wodurch  ein  Theil  der  Enzyme  zuriickgehalten  wird.  So 
war  beispielsweise  von  dem  hier  von  uns  benutzten  unfiltrirten  Safte  die  verdaute 
Eiweissmenge  nach  Mette  bestimmt  =  6mm,  in  filtrirtem  Safte  nur  =  4mm.  Ein 
Drittel  des  Enzyms  ist  also  zuriickgehalten  worden.  Wie  bekannt,  sind  Hunde 
gegen  Diphtherietoxin  besonders  empfìndlich.  In  unseren  Versuchen  war  die  fùr 
Kaninchen  ermittelte  tòdtliche  Minimaldose  auch  fur  Hunde  von  etwa  io  kg  tòdtlich. 

Ein  gesunderHund,  8.8  kg  schwer,  erhàlt  0.2  g  des  Diphtherietoxins  subcutan;am 
nàchsten  Tage  an  der  Injectionsstelle  Infiltrat,  das  am  vierten  Tage  zu  einer  offenen, 
faustgrossen,  nekrotisirenden  Wunde  wird.  Der  Hund  frisst  nicht ,  und  nachdem  er 
schon  am  fùnften  Tage  eine  Temperatur  unter  350  hatte,  stirbt  er  am  sechsten  Tage 
an  Diphtherie.  Zu  gleicher  Zeit  erhàlt  ein  zweiter  Hund,  5.6 kg  schwer,  0.4 g  des 
gleichen  Diphtherietoxins,  dem  aber  1  g  Pankreassaft  zugesetzt  wurde.  Gleich  nach 
dem  Vermischen  wird  die  Flùssigkeit  dem  Hunde  subcutan  injicirt.  Das  Thier  bleibt 
vollkommen  gesund,  hat  kein  Infiltrat  und  nimmt  schon  am  nàchsten  Tage  an 
Gewicht  zu. 

Ein  zweiter  Versuch  ergab  folgendes  Resultat.  Ein  gesunder  Hund,  11.3 kg 
schwer,  erhàlt  0.5  g  des  gleichen  Diphtherietoxins.  Am  nàchsten  Tage  ist  das  Thier 
traurig  und  hat  an  der  Injectionsstelle  ein  Infiltrat.  Am  dritten  Tage  verschlimmert 
sich  der  Zustand  und  am  vierten  Tage  Mittags  12  Uhr  stirbt  der  Hund.  Die  sofort 
vorgenommene  Section  ergiebt  an  der  Injectionsstelle  ein  sulzigblutiges  Infiltrat.  In 
der  Pleurahòhle  kein  Exsudat.  Leber  stellenweise  gelb,  fettig  degenerirt  Neben- 
nieren  tiefroth.  Milz  nicht  vergròssert.  Gleichzeitig  bekommt  ein  zweiter  Hund, 
1 2  kg  schwer,  1  ccm  Diphtherietoxin  mit  2  ccm  Pankreassaft  vermischt.    Die  Flussdg- 
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keit  wurde  auch  hier  gleich  nach  dem  Vermischen  injicirt.  Das  Thier  hatte  kein 
Infiltrat,  erkrankte  gar  nicht  und  blieb  gesund. 

Aehnliche,  ja  iiberraschend  giinstige  Resultate,  erhielten  wir  mit  dem  Pankreas- 
safle  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  Magensaft  erwies  sich  als  viel  weniger 
wirksam.  Bevor  wir  diese  Versuche  beschreiben,  ist  es  aber  nòthig,  einiges  iiber  die 
Wirkung  dieser  Sàfte  selbst,  da  sie  bei  subcutaner  Injection  nicht  indifferent  sind, 
vorauszuschicken. 

In  Folge  der  Publicationen  von  Fermi1),  wonach  die  Enzyme,  in  Wider- 
spruch  zu  den  fruheren  Angaben,  subcutan  injicirt,  nicht  toxisch  wirken,  hat  Herr 
Dr.  Tschepurkowski2)  in  unserem  Laboratorium  diese  Streitfirage  einer  erneuten 
experimentellen  Untersuchung  unterworfen.  Wir  fuhren  nur  die  beziiglich  des 
Magen-  und  des  Pankreassaftes  uns  hier  interessirenden  Resultate  an.  Eine  aus- 
flihrliche  Beschreibung  seiner  Versuche  wird  Herr  Dr.  Tschepurkowski  demnàchst 
veròflfentlichen. 

Magensaft  von  Hunden  nach  der  Scheinfùtterung  mit  Fleisch  erhalten  und 
durch  Chamberlandkerzen  filtrirt,  ruft  bei  Meerschweinchen  von  250  bis  500  g  in 
Dosen  von  2.5  bis  5.0 ccm,  subcutan  injicirt,  keine  oder  unerhebliche  Temperatur- 
steigerung  und  Infiltrate  hervor.  Das  Infiltrat  kann  resorbirt  werden,  oder  es  findet 
bei  gròsseren  Dosen  Erweichung  und  Auflòsung  des  Gewebes  statt,  die  unter  Schorf- 
bildung  verheilen.  Das  Gleiche  gilt  vom  sterilen  Pankreassaft.  Steriler  Pankreas- 
salt  dagegen,  Kaninchen  intra venòs  injicirt,  verursacht,  òfters  schon  in  Dosen  von 
1.5  ccm,  in  wenigen  Minuten  bis  einigen  Stunden  denTod  des  Thieres  durch  Fibrin- 
gerinnung,  Verstopfung  der  Blutgefasse,  Stauung  des  venòsen  Blutes  und  dadurch 
bedingter  geringer  Fiillung  des  linken  Herzens  und  Sinken  des  Blutdruckes.  Der 
Grund  hiervon  ist,  dass,  nach  unseren  Versuchen,  der  Pankreassaft  von  Hunden 
ausser  den  Verdauungsenzymen  auch  das  Fibrinferment  in  wechselnden  Mengen 
enthàlt. 

Bei  Injectionen  der  Gemisene  von  Toxinen  mit  Magen-  resp.  Pankreassaft  hatten 
wir  auch  die  Wirkung  dieser  Secrete  zu  beriicksichtigen.  Im  Allgemeinen  haben 
wir  daher,  nach  Ermittelung  der  neutralisirenden  Wirkung,  nicht  die  Enzyme,  sondera 
die  Giftdosen  erhòht.  Wir  begannen  unsere  Versuche  an  Meerschweinchen  mit  der 
5fach  tòdtlichen  Dose  des  Diphtherietoxins  =  0.15  ccm,  dem  wir  0.3  bis  1.0  ccm 
Pankreassaft  zugesetzt  haben.  Das  Gemisch  blieb  16  bis  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur  stehen  und  wurde  dann  den  Thieren  subcutan  injicirt.  Da  die  Thiere 
sammtlich  iiber  einen  Monat  am  Leben  blieben  und  nur  in  den  ersten  drei  bis 
funfTagen  Infiltrate  und  Gewichtsabnahme  zeigten,  so  erhòhten  wir  in  den  folgenden 
Versuchen  die  Toxindosen  und  verminderten  die  Menge  des  zugesetzten  Saftes. 
Aber  selbst  bei  der  6.6fachen  tòdtlichen  Toxindose  und  nur  0.05  ccm  Pankreassaft 
blieben  die  Thiere  am  Leben.  Sie  vertrugen  es  ohne  Schaden ,  als  wir  0.3  g  des 
Toxins  (ìofach  tòdtliche  Dose)  mit  0.5  g  Pankreassaft  vermischten  und  das  Gemisch 
sofort  den  Thieren  injicirten.   Von  14  Meerschweinchen,  die  solche  Gemische  in  den 


l)  Maly's  Jahresber.  24,  723  und  27,  828. 
*)  Siene  folgenden  Artikel. 
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verschiedeaen  oben  angegebenen  Verhàltnissen  erhielten,  ist  uns  kein  einziges  bei 
einer  Beobacbtungsdauer  von  mehr  als  einem  Monat  gestorben. 

Aehnliche  Resultate  —  bei  Dosen  von  2.0  g  Diphtherietoxin  (ìofach  tòdtliche 
Dosis)  auf  2  bis  0.5  g  Pankreassaft  —  erhielten  wir  auch  mit  Kaninchen.  Fiinf  so 
behandelte  Thiere  blieben  alle  am  Leben,  ein  Kaninchen  dagegen,  das  auf  2g 
Diphtherietoxin  nur  0.75  g  Pankreassaft  —  das  Gemisch  wurde  sofort  injicirt  —  er- 
hielt,  starb  am  zweiten  Tage  an  Diphtherievergiftung. 

Da  die  Wirkung  der  Pankreasenzyme  bei  Bruttemperatur  bedeutend  energischer 
ist,  so  haben  wir  in  einer  zweiten  Versuchsreihe  viel  kleinere  Mengen  von  Pankreas- 
saft, nàmlich  0.01  ccm,  mit  steigenden  Toxindosen  von  0.2  bis  3.0  g  16  bis  18  Stunden 
bei  380  stehen  gelassen  und  sodann  das  Gemisch  Meerschweinchen  von  250  bis  30og 
Gewicht  subcutan  injicirt.     Von  den  sechs  Versuchsthieren  erhielten: 


|       Gewicht  des 
P  Meerschweinchens 


Gewichtsverlust 

bis  zur  Erholung 

des  Thicres 


ac  j  Menge  des 

Menge  des  .   ..&. 

ìnjicirten 


injicirten  Toxins 


Pankreassaftes 


Nr.  l   !l      267  g      '     —  22   g     |      0.2  g  0.01  g 

„  2        j       282  „       I      —  12  „       -       0-3  «        ,       0.01  „ 
n     3   '      302  „      j     —  17  „      I      0-6  „      !      0.01  „ 

«   4  279  »  —  19  n  |  1.2  „  I  0.01  w 

5    'j       274  n        |      —  17  »       1        2.0  „  0.01  „ 

„    6       .        246  n  —  26  „  ,  3.0  „  O.Ol  . 

Sàmmthche  Thiere  hatten  kaum  merkbare  Infiltrate,  vom  dritten  bis  vierten  Tage 
ab  nahmen  sie  an  Gewicht  zu  und  blieben  bei  einer  Beobachtungsdauer  von  fiinf 
Wochen  gesund. 

1.0  g  Pankreassaft  vom  Hunde  neutralisirt  demnach  die  zehntausendfach  tòdt- 
liche Diphtherietoxin -Dosis.  Um  die  Wirkungsgrenze  festzustellen,  gingen  wir  noch 
weiter.  Meerschweinchen  Nr.  7,  385  g  schwer,  erhàlt  ein  Gemisch  von  3  g  Toxin 
mit  0.005  g  Pankreassaft.  Meerschweinchen  Nr.  8,  387  g  schwer,  erhàlt  3gToxin 
+  0.001  g  Pankreassaft.  Meerschweinchen  Nr.  9,  270  g  schwer,  erhàlt  3gToxin 
-{-  0.0005  g  Pankreassaft.  Alle  drei  Gemisene  standen  18  Stunden  im  Thermostaten 
vor  der  Injection.  Das  Meerschweinchen  Nr.  9  starb  nach  30  Stunden,  Nr.  8  starb 
nach  48  Stunden,  beide  an  Diphtherie.  Nr.  7  mit  0.005  g  Pankreassaft  und  3  g  Toxin 
(=  ìoofacher  tòdtlicher  Dose)  blieb  am  Leben,  hatte  an  der  Injectionsstelle  starkes 
Infiltrat,  erholte  sich  aber  vollkommen. 

Prof.  Pawlow,  der  die  Freundlichkeit  hatte,  uns  den  Magen-  und  Pankreassaft 
zur  Verfiigung  zu  stellen,  hatte  auch  fur  unsere  Zwecke  bei  dem  Kaninchen  Pan- 
kreasfistel  angelegt.  Bei  dem  ersten  Thier  wurde  nach  Einfuhrung  der  Cantile  durch 
Injection  von  Sàure  in  das  Duodenum  die  Secretion  angeregt.  Wir  hatten  also  hier 
mit  dem  Sàuresaft  zu  thun.  Im  Ganzen  wurden  innerhalb  sechs  Stunden  1.6  ccm 
Saft  erhalten.  Wegen  der  geringen  Quantitàt  wurde  er  nicht  durch  Porcellankerze 
fìltrirt,  sondern,  mit  Diphtherietoxin  vermischt,  sofort  den  Thieren  injicirt.  Eia 
Meerschweinchen  erhielt  0.15  g  des  Toxins  (5fach  tòdtliche  Dose)  -f-  0.3  g  des 
Kaninchensaftes.     Ein   zweites  Meerschweinchen  erhielt  auf  die  gleiche  Toxinmenge 
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ccm  des  gleicheu  Saftes.     Beide  Thiere  starbea  nach   zwei  resp.  -irei  Tagen  an 
Diphtherie.     Voti  einem  zweilen  Kanincheu  wurde  der  l'ankreassaft  ohne  S 

i   gesammelt  Mkà  innerhalb  se<  ur  0.15  ccm  erhalten.     Diesem 

Safte  wurden  0*3  ccm  (ìofach  todtliche  '  opfen  Ch 

form  zugesetzt  urul    ti  Standen   bei  J81  stehen   gdasseo.  rscìiweim 

g  sehwer,  erhielt  dieses  Gemisch  subcutan  und  blieb  gesund. 

1   mit  Dlp  ischt  ze:  abita 

die   giftige  \\  les  letzteren,  jedoch   in  bedeuteod  geringerem   Grade,     Die 

re  Dose  ftir  Meer>  beo   war  o,ig  Magensaft  auf  die  sfach  todtbcbe 

e  nach  1 7  st  li  ridi  geni  Stehen  des  Gemisches  bei  Zimmertemperatur.     Sechs 
mit  Mischung  behaodefte  Thiere  blieben  alle  am  Leben.      I  tiger 

Injection  des  Gemisches  ist  die  lìntgiftung  nicht  ganz  sicher.  Auch  bat  hier  die 
Bruttemperatur    keinen    so    grosse  11    RinGuss    wie    bei    dem    Pankreassafte.      Meer- 

veinchen,  die  0.2  g  des  Toxins  (6.6 fa  ohe  Dose)  mit  o,oit  0.05  und  0,0 

tfageoaafì  und  nach  20stundigem  Stehen  des  Gemisches   im  Thertnostaten    dasselbe 
catao  erhielteD.  starhen  alle  in  eio  bis  zwei  Tagen  an  Diphtherie.     Danach  ent- 
tftes  nicht  mehr  als  wie  etwa  die   5ofach  todtliche  Dose  des 
htherietoxi  don  nach -  Abschluss  dieser  Versuche  ist  uns  cine  Mittheilung 

1   harrin  in  dem  ersten  diesjàhrigen  Hefte  des  Archives  de  pbysioL  normal  et 
T  X,  p  67  «ber  dir  sa  Dipinherietoxin 

zugekommen.     Charrin  experimentirte  mit  zwei  kauflichen  1  Von 

acht  Meerschweinchen,  detteti  todtliche  Mengen  von  Diphtherietoxin,  die  48  Stunden 
bruttemperatur   mit  FV  taaden  hatten,  ìnjicirt  wurden,  lebten  sechs  mehr 

akeinen  Monatt  eins  starb  nach  sieben  Tagen,  eins  am  Ende  der  zweiten  Woche.  Dass 
weder  de:  Sature  des  Ma^en-  noch  dem  Alkali  des  Fankreassaftes  eine  wesent- 
Jichc  Roile  bei  der  F.ntgifiting  Zi  t,  davon  baben  wir  uns  uberzeugt,  indem  wir 

einerseits  Magensafl  mit  Soda  bis  zu  ganz%schwach  sauerer   Reaction,  aadererseits 
iisaure   oder  Magensaft   neutralisirten.     In  beiden  Fallen  war 
Wirkung  die  gleiche,  wie  in  nicht  neutralisirten  Saften.     V.  Extracte  der 

pankreatisehen  Druse  von  Riad  und  Mei  -rschwi  inchen  wirkten  ebeofalls  entgiftend. 
Die  Drtisen  wurden  fein  zerhackt,  mit  sfacliem  Gewichte  Wasser  versetzt  und  nach 
24stundigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  die  wàsserigen  Auszlige  durch  PorcelJan- 
kerzen  fìltrirt,  Abgemessene  Mengen  der  Filtrate  wurden  mit  bestimmteo  Mengen 
des  Diphtheri  17   Stunden    im   Thertnostaten    stehen    gelassen   und   hierauf 

-chweinchen  subcutan  injicirt  0.2  g  des  Toxins  (ó.ófache  todtliche  Dose)  wurden 
durch  0.2  bis  0.3  g  des  Ffltrates  (0,04  bis  0.06  der  Drìisensubstanz  entsprechend) 
gan2  entgiftet,  da  die  Meerschweinchen  keine  Infiltrate  hatten  und  gesund  blieben. 
var  min  hochinteressant,  zu  untersuchen,  wie  sich  der  Pankreassaft,  dessen 
stark  entgiftende  Wirkung  dem  Diphtherietoxin  gegeniiber  uns  die  Unwirksamkeit 
dies»  voto  Magendarmcanal  aus  hinreichend  erklart,   gegen  das  Tetanotoxin 

verhalten  werde.  Wir  waren  Anfangs  ganz  enttàuscht,  als  die  Versuche  mit  Pankreas 
bei  Zimmer-  oder  Bruttemperatur  nur  eine  >ehr  geringe  schwàchende  "Wirkung  dieses 
Saftes  dem  Tetanotoxin  gegeni;  cn.     Wir  experimentirten  mit  zwei  Tet.i 

toxinpràparaten:  einem  alteren,  ganz  schwachen,  das  Meerschweinchen  von  300  g 
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Gewicht  erst  in  Dosen  von  o.oi  ccm  nach  drei  Tagen  tòdtete,  und  einem  frisch  be- 
reiteten,  stark  giftigen  Pràparate,  dessen  minimale  tòdtliche  Dose  zu  o.oooi  ccm  er- 
mittelt  wurde.  Von  18  Meerschweinchen,  denen  wir  Gemische  des  Pankreassaftes 
mit  einem  der  beiden  Toxine  in  den  verschiedensten  Verhaltnissen  und  nachdem 
sie  bei  Zimmer-  oder  Bruttemperatur  gestanden,  subcutan  injicirt  haben,  starben  14 
an  Tetanus  und  vier  blieben  am  Leben.  Von  diesen  letzteren  erhielten  alle  1  g  des 
Saftes  auf  die  10-  bis  3ofache  tòdtliche  Dose. 

Magensaft    erwies    sich    gegen  das  Tetanotoxin   bedeutend    wirksamer.      Von 
14  Meerschweinchen,  die  in  wechselnden  Verhaltnissen    Gemische  von   Magensaft 
mit  Tetanotoxin  erhalten  haben,  blieben  sieben  am  Leben,  unter  diesen  drei,  bei 
welchen  0.1  bis  0.2  g  des  Magensaftes  die  tausendfach  tòdtliche  Dosis  des  starken 
Giftes  nach  20stundiger  Einwirkung  bei  Bruttemperatur  neutralisirte.    Dieser  Befund 
erklàrt  uns  aber  nicht  die  Unschàdlichkeit  des  Tetanotoxins  nach  Injectionen  in  das 
Rectum.     Die  interessante  Beobachtung  von  Th.  R.  Fraser  ùber  die  Entgiftung  des 
Schlangengiftes  durch  die  Galle,  sowie  die  Kenntniss  der  bis  jetzt  nicht  genugend  ge- 
wùrdigten  Bedeutung  der  Galle  bei  der  Darmverdauung,  iuhrte  uns  bald  zur  Auf- 
findung  der  Mittel,  deren  sich  der  Organismus  zur  Entgiftung  selbst  ganz  kolossaler 
Mengen  des  Tetanotoxins  bedient.     Schon  vor  12  Jahren  wurde  im  Laboratorium 
des  Einen  von  uns  in  Bern  festgestellt,  dass  die  Galle  ein  nicht  zu  unterschàtzender 
Factor  bei  der  Spaltung  der  Fette  durch  das  Pankreasferment  im  Darmrohr  ist1). 
Vier  Jahre  spàter  zeigten  Martin  Sidney  und  Williams  Dawson2),  dass  aucb 
die  eiweissverdauende  und  amylolytische  Wirkung  der  Pankreasfermente  durch  die 
Gegenwart  der  gallensauren  Salze  entschieden  gefòrdert  wird ,  und  neuerdings  hat 
Dr.  Bruno  im  Laboratorium  des  Prof.  Pawlow  diese  Wirkung  genauer  studirt  und 
bestàtigt  gefunden.      Dass  die  Galle  nach  subcutaner  oder  intra venòser  Injection 
nicht  indifferent  ist ,  ist  schon  seit  lange  bekannt 3).     Nach  subcutaner  Injection  von 
2.5  ccm  steriler,  durch  Chamberland^erze   fìltrirter  Ochsengalle   starb  in  einem 
Versuche  von  uns  ein  Meerschweinchen  von  273  g  Gewicht  innerhalb  20  Stunden. 
Bei  den  weiter  unten  zu  beschreibenden  Versuchen  blieben  Meerschweinchen,  welche 
die   ìoooofach  tòdtliche  Dose  von  Tetanotoxin   mit  nur  0.06  g  Pankreassaft  und 
0.02  g  Galle  subcutan  erhielten,  am  Leben,  wàhrend  Meerschweinchen,  die  nur  die 
tausendfach  tòdtliche  Dose  mit  0.06  g  Pankreassaft  und  0.5  g  Galle  bekamen,  nach 
ein  bis  zwei  Tagen,  allerdings  nicht  unter  Erscheinungen  des  Tetanus,  zu  Grunde 
gingen.     Galle  allein  wirkt  entschieden  auf  das  Tetanotoxin  entgiftend ,  nur  kommt 
es  auf  die  richtige  Mischung  der  beiden  Substanzen,  die  Temperatur  und  das  Alter 
der  Versuchsthiere  an.     Ein  Meerschweinchen,   369  g  schwer,  das  ein  Gemisch  von 
0.1  g  Tetanotoxin  (1000  fach  tòdtliche  Dose)  mit  ìg  Galle  erhielt,  starb  am  dritten 
Tage  an  Tetanus.    Das  Gemisch  stand  in  dem  Falle  1 7  Stunden  vor  der  Injection  bei 
Zimmertemperatur.    Zwei  anderen  Meerschweinchen,  349  g  resp.  303  g  schwer,  wurde  • 
die  gleiche  Toxindose  mit  Zusatz  von  0.1  g  resp.  0.5  g  Galle  nach  I7stundiger  Ein- 
wirkung im  Thermostaten  injicirt.     Beide  Thieie  erkrankten  am  nàchsten  Tage  an 

*)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  20,  367.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  822. 

•)  Malys  Jahresber.  20,  264. 

8)  Vergi.  Feltz  und  Ritter,  ref.  in  Maly's  Jahresber.  1,  221. 


rosine    liucb  die  Verdatiun^ssàfte. 
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leichtem  Tetanus,     Sie  besserten  sich  aber  laogsam,  und  am  fùnften  resp.  sechsten 
Tage  versehwanden  alle  Krankheitserscheinuugen  und  die  Thiere  blieben  gesund. 

Viel  stàrker  als  Pankreas  und  Galle  allein  wirkt  das  Gemisch  der  beiden  Ver- 
dauungssàfte.  In  unseren  Versuchen  nahmen  wir  auf  drci  Theile  Pankreassaft  einen 
Theil  Galle.  Es  wird  Sache  weiterer  Versuche  sein,  zu  ermittelo,  welches  relative 
Verhàltniss  dieser  beiden  Scerete  das  gùcstigste  fur  die  Neutralisirung  des  Tetano- 
ist     Wir  erhielten  beispielsweìse  folgendes  Resultati 


Gewicht  des  Meer- 
schweinchens  in  g 


Tetanotoxin 
in  ccm 


Pankreassaft 
in  tem 


GtJU 


Xr.    1 
.     2 


Die  Gemisene  wurden  nach  ìóstundigem  Stehen  bei  Bruttemperatur  den  Thieren 
injicirt.  Xr.  1  blieb  vòllig  gesund,  Nr.  2  war  am  zweiten  Tage  etwas  verdàehtig. 
Nr.  3  war  am  dritten  Tage  etwas  matt*  besserte  sich  aber  sebon  am  folgenden  Tage, 
und  alle  drei  Meerschweinchen  blieben  dauernd,  bei  40tiigiger  Beobacbtungsdauer, 
gesund.  —  Bei  Wiederholung  dieses  Versuches  erhieltea  wir  gleiches  Resultat. 
Selbst  als  ein  Meerschweinchen  (405  g  schwer)  die  isooofach  todtficbe  Dosis  mit 
0.06  g  Fankreassaft  unti  0.02  g  Galle  subeutan  erhielt,  blieb  es,  trotz  starken  Infiltrates 
an  der  Injectionsstelle  und  Xekrose,  am  Lebea  und  crholte  sich  vollkommen,  Doch 
fìndet  die  Entgiftung  nicht  jedesmal  statt  Sie  ist  offenbar  von  der  Beschaffenheit 
des  Pankreassaftes  und  der  Galle,  sowie  der  richtigen  Mischung  abhàngig;  auch 
iehen  grossere  Meerschweinchen  besser  als  Thiere  unter  300  g. 

Danach  wird  durch  i^anz  minimale  Mengen,  wie  0.06  g  Pankreassaft  und  0.02  g 
Galle,  die  schàdJiche  Wirkung  der  ìoooofachen  Tetanotoxindose  aufgehoben  und 
wir  sehen,  in  welctv  wunderbarer  Weise  der  thierische  Organismus  in  seinem  Magen- 
darmcanal  gtgtù  die  Tuxine  dtu  \  erdauungssafte  geschutzt  ist.    Die  Rolle  der 

Yerdauungssafte  erschemt  uns  hier  in  einem  neuen  Lichte*  Die  Mikrobeo  sind 
unvermeìdliche  Parasiten  in  unserem  Verdauungscanal.  Sofern  sie  nicht  durch  den 
michtet  oder  geschwàcht  werden,  vermehren  sie  sich  im  Darmrohr, 
nders  im  Dickdarm,  wo  sie  verschiedene  giftige  Producte  —  wir  erinnern  nur 
an  die  fruher  vun  uns  isolirten  Substanzen,  wie  IndoI,  Skatol,  Methylmercaptan  u.  s.w,, 
namentlich  aber  die  in  Wasser  leicht  lòslichen  und  diffusibleo  Toxine  —  bilden.  — 
Der  standigen  Gefahr  der  Intoxication  vom  Danne  aus  ist  durch  die  Verdauungs- 
vorgebeugt.  Der  Organismus  des  Wiederkàuers  macht  sich  sugar  den  Para- 
siiismus  zum  Nut  seinen  drei  ersten  Magen  wird  der  Speisebrei  mit  Htilfe 

der  Mikroben  den  Verdauungssàften  zuganglich  gemacht,  aber  nichts  wird  von  hier 
aus  resorbirt.  ift  des  Labmagens  schrankt  die  Gabrungen  ein  und  lasst 

nichts  Scbadliches  durch  seine  Wand  hindurch,  Im  Darmrohr,  wo  die  Auflòsung 
des  Speisebreies  durch  den  Pankreassaft  und  die  Galle  und  die  Resorption  vor  sich 
t,  geschieht  auch  die  Entgiftung  der  in  den  Magen  entstandenen  Producte.  Wir 
eifelo  nicht  daran,  dass  àhnlich,  wie  je  nach  der  eingefuhrten  Nahrung  in  den 
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hierauf  secernirten  Verdauungssecreten  der  Gehalt  an  Wasser,  Sàure,  Alkali  und 
den  verschiedenen  Enzymen  eben  dieser  Nahrung  angepasst  wird,  so  auch  bei  Vor- 
handensein  der  Toxine  im  Verdauungscanal  reflectorisch  die  betrefifenden  Verdauungs- 
sàfte  mit  einem  ganz  bestimmtea  Gehalt  an  Enzymen  und  relativen  Mengen  zu  ein- 
ander,  und  zwar  solchen,  durch  welche  die  zweckmàssigste  Entgiftung  des  Toxins 
geschieht,  secernirt  werden. 

A  priori  ist  es  nicht  wahrscheinlich ,  dass  bei  der  Mannigfaltigkeit  der  Toxine 
sie    alle   durch    die  Verdauungssecrete   entgiftet    werden.      Weir-Mitchell    und 
E.  Reichert,  sowie  Th.  Frase r,  geben  auch  an,  dass  die  Schlangengifte  vom 
Magen  aus   toxisch  wirken.     Das  kiirzlich  von  Brieger  und  Kempner  *)  isolirte 
Toxin  des  van  Ermengem'schen  Bacillus  botulinus  (das  sog.  Wurstgift)  wirkt 
ofifenbar  toxisch  vom  Verdauungscanal  aus.     Die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die 
Verdauungssafte  erklàrt  uns,  warum  toxinbildende,  pathogene  Mikroben  im  Darm- 
inhalt  gesunder  Menschen  und  Thiere  ohne  Schaden  fùr  den  Organismus  vorkommen 
kònnen.    Vielleicht  wird  es  mòglich  sein,  durch  Zusatz  z.  B.  des  Pankreassaftes  oder 
der  Galle  zu  den  Nàhrsubstraten  oder  durch  Zuchtung  auf  diesen  Sàften  bestimmte 
virulente  Bacterien  avirulent  zu  machen.    Nach  unseren  vorlàufigen  Versuchen  haben 
die  Verdauungssafte    auf  die   Toxine  eine    entgiftende,   aber    nicht   immunisirende 
Wirkung.     Wir  injicirten  Meerschweinchen  in  die  eine  Seite  Diphtherietoxin  und 
gleichzeitig  in  die  andere  Seite  zur  Entgiftung  des  Toxins  eine  mehr  als  hinreichende 
Menge  des  Pankreassaftes.     Die  Thiere  starben  an  Diphtherie.     Ebenso  unwirksam 
erwiesen  sich  der  Magen-  und  Pankreassaft,  als  sie  einige  Stunden  nach  und  vor  der 
Einspritzung  des  Toxins  injicirt  wurden.     Das  Enzym  muss  offenbar  direct  auf  das 
Toxin,  und  zwar  eine  gewisse  Zeit  lang  und  bei  einem  Temperaturoptimum  einwirken. 
Daher  war  in  unseren  Versuchen  die  Entgiftung  am  unvollstàndigsten,  wenn  das 
Gemisch  von  Toxin  und  Enzym  sofort  den  Thieren  injicirt  wurde.      Schon  voll- 
kommener  war  die  Entgiftung  in  Gemischen,  die  eine  Zeit  lang  bei  Zimmertemperatur 
gestanden  hatten.    Am  besten  wirkten  die  Enzyme  bei  der  Bruttemperatur  und  waren 
dann  die  kleinsten  Dosen  genùgend.     Hòchst  lehrreich  und  charakteristisch  fùr  die 
Nahrungsaufnahme  vom  Darme  aus  ist  die  vòllige  Entgiftung  der  Toxine,  so  dass 
beispielsweise  nicht  der  o.ooooi.Theil  des  in  den  Magen  injicirten  letanotoxins  un- 
veràndert  die  Darmwand  passirte. 

So  verlockend  es  auch  ist,  weitere  Betrachtungen  ùber  die  gegenseitigen  Be- 
ziehungen  der  Toxine  zu  den  Enzymen  anzustellen,  halten  wir  es  doch  fùr  zweck- 
màssiger,  noch  weiteres  Beobachtungsmaterial  hierùber  zu  sammeln.  Untersuchungen 
nach  dieser  Richtung  hin  berechtigen  uns  zu  der  Hoflhung,  dass  wir  ehestens  eine 
pràcisere  und  klarere  Vorstellung  von  dem,  was  wir  „Fermenta  und  „  Toxin*  nennen. 
erlangen  werden. 

12.  Aprii  1898. 


*)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1807,  Nr.  33. 
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Zur  Frage  iiber  die  toxische  Wirkung  der  ungeformten  Fermente 
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Herautgebern. 
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Verruche  wurden  mit  zwei  nattirlichen  FerDientsiifìen,  dera  Paokre 
dem  Magensaft  (vom  Hande  direct  erhalten),  dami  mit  ktinstlich  dargesteì Iteri  Prà- 
paraten,  wie  Pepsin,  Pankreatin  und  Fibrinferrnent,  die  rum  Thei!    90B   der  Firma 

Ibler   bezogen   worden    waren,   und   endlich   mit  pflanzhchen   Fermeoten , 
Diastase,  dem  Emulsin  und  Invertii!  angestellt.      Das  Emulsin   bereitete  Verf.  si 
aus  siissen  und  bitteren  Mandela  nach  der  Uethode  von  Bull;  ausserdem  wurde  ein 
aJtes,  seiner  Zeit  von  Prof,  Nencki  dargestelltes  Pràparat,  welches  sich  al  irk- 

sani  erwies,  \<  ?er£  toh  E>r.  Damaskin,  welcher  das 

Preparai  im  Jahre   1896  im   Laboratorium   roò   Prof.   Tarane  ^stetti  batte. 

Der  Magensaft   wurde   von   nach   der   Methode   von    Prof    J.   Pawlow    operi rten, 
sophagotomirten   und   mit  einer  Magentìstel   versehenen    Ilunden   durch   Schein- 
niDg  gcwonnen.    Iter  Pankreassaft  stammte  ?ob  einern  lirten  H1.1t 

welchem  auf  Mageu  und  Pankreasausftihrungsgang  Fìsteln  angelegt  worden  waren. 
l>t:r   Pankreassaft  wurde  nach  Einfùhrung  von  Nahrung  durch   «li  iislel  ge- 

saoimelt. 

Alle  Fermente  wurden,  che  sie  in  Anw  mien,  durch  Chamberlaud- 

kerzen  fi Itrirt  Km/  ?oi  der  Injectioo  wurden  de  auf  ìim-  Sie.rilital  und  specifiche 
Ferme nt wirkung  geprùft.  Zur  Priifung  der  proteolytischen  Wirkung  diente  die  Mr- 
thude  von  Mett  und  zum  Theil  auch  die  fon  Fermi  (aut   Yertlussigur  .  -ela- 

tine); auf  ani  rmentwirkung   wurde  mit    i  Proc.  >>tlòsung  und 

•kleister,   sowie  mit  aus  lòslicher  Stàrke    hergestelltem   Kleister  nach  der 
Methode  von  Syniewski  (Berichte  30,  2415)  gepruft  u,  &  w. 

X.icli  Bestimmung  der  specifischen  Ferment wirkung  wurden  die  Fermente Thieren 

theils  subcutan,  theils  intravenos  einverleibt.    Die  Injectionen  wurden  unter  aseptischen 

und   antjseptischen    Cautelen  ausgefuhrL      Zu   den   Versuchen   dienten   Kaninchen, 

rechweinchen  und  Hunde.     Vor  Beginn  des  Versuches  wurden   die  Thiere  eine 

bachtet,  wobei  ihnen  zweimal  tagltch  die  Temperatur  gemessen  wu- 

Das  Ergi      iss  der  m.  aft  sowie  mit  Pankreassaft  angestellten  Versuche 

war  ein  mehr  oder  weniger  identisches. 

Die   Wirkung  des   Magensaftes  bei  subcutaner   Application    war    eine 
5  che, 

I.  Eine  schwache  Einwirkung  war  im  Versoci]  4.  5,  6,  8  zu  vermerken:  etwa 
drei  bis  vier  Stunden  nach  der  Injection  Schwellung  und  IntìUralion  des  subcutanen 
Bindegewebes  an  der  Iojectionssietle,   Veriinderungen,   die  sch««n   in  den  nàchsten 
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2.  In  die  zweite  Kategorie  gehòren  sieben  Falle  (Versuche  7,  10,  12,  13,  14,  16, 
19),  in  welchen  locai  an  der  Injectionsstelle  Maceration  der  Haut  und  blutigseròse 
Infiltration  mit  Haarausfall  zu  constatiren  waren;  der  weitere  Verlauf  war  ein  ver- 
schiedener:  in  einigen  Experimenten,  wie  Nr.  7,  10,  12  und  13,  trat  gegen  Abend 
des  zweiten  Tages  Besserung  ein;  in  anderen  Fàllen  (Experiment  12,  14,  16  und  19) 
ging  die  infiltrirte  Stelle  in  Eiterung  iiber,  es  bildete  sich  ein  circumscripter  Abscess 
und  dann  eine  Ulceration. 

3.  Die  dritte  Kategorie  umfasst  ebenfalls  sieben  Versuche  (Nr.  9,  11,  15,  17, 
18,  20  und  21),  in  welchen  am  zweiten  Tage  post  injectionem  eine  starke  Schwellung 
an  der  Injectionsstelle  zu  beobachten  war;  diese  verschwand  entweder  im  Laufe 
einiger  Tage,  oder  die  Haut  wurde  an  der  Stelle  der  Geschwulst  immer  weicher 
und  diinner  und  brach  schliesslich  durch,  wobei  sich  Flùssigkeit  entleerte  ;  in  Fàllen 
aber,  wo  dieser  Process  spàter  zu  Stande  kam,  bildete  sich  eine  starke  Eiterung  des 
subcutanen  Bindegewebes ,  es  kam  sogar  zu  allgemeiner  Infection  (20,  21)  und 
letalem  Ausgange. 

Intra  venose  Einspritzungen  von  Magensaft  rufen  nur  kurzdauernde  Ali- 
gemeinerscheinungen,  die  in  erhòhter  Temperatur  zum  Ausdruck  kommen,  hervor. 
Im  Biute  wird  das  Ferment  schneller  zerstòrt,  als  bei  subcutaner  Einverleibung. 
Von  Allgemeinerscheinungen  nach  Injection  gròsserer  Dosen  (5  bis  ioccm)sind 
Depression  und  Mattigkeit,  Stòrungen  der  Magendarmfunction,  sowie  Schwankungen 
der  Temperatur  und  des  Kòrpergewichts  zu  nennen  ;  namentlich  bei  Meerschweinchen 
sinkt  die  Temperatur  sofort  nach  der  Injection  und  steigt  dann  spàter  je  nach 
Intensitàt  und  Verbreitung  der  localen  Erscheinungen.  Mittlere  Dosen  werden  sogar 
bei  subcutaner  Injection  relativ  gut  vertragen,  wofiir  der  Umstand  spricht,  dass  die 
meisten  Thiere  wàhrend  der  Versuchszeit  an  Gewicht  zunehmen. 

Die  Versuche  mit  Pankreassaft  ergaben,  dass  derselbe    im   Vergleich  mit 
dem  Magensaft  weniger  giftig  wirkt  ;  die  doppelte  Dosis  Pankreassaft  wirkt  schwàcher 
wie  die  einfache  Dosis  Magensaft.    Bei  subcutaner  Einverleibung  sehen  die  durch 
Pankreassaft  angegrififenen  Gewebstheile  anders  aus,  als  bei  Injection   von  Magen- 
saft.   14  Versuche  erwiesen,  dass  bei  Einwirkung  von  Pankreassaft  das  Gewebe  zum 
Theil  ein  normales  Aussehen  beibehàlt,  aber  etwas  trocken  und  bruchig  wird,  und 
dem  Gewebe  bei  trockener  Gangràn  àhnlich  sieht;  nach  Injection  von  Magensaft 
sieht  es  wie  verdaut  aus.       Das    Gewebe    besitzt   ausgesprochen  antifermentative 
Wirkung,  es  paralysirt  die  Fermentwirkung.      In   Betreff  der  Allgemeinsymptome 
war  nach  subcutaner  Einspritzung  des  Pankreassaftes  nichts  Besonderes  zu  notiren. 
Temperatursteigerung   ist,  gleich   wie   bei  Injection  des  Magensaftes,  nur  in  Folge 
von  Complicationen,  wie  Infection  und  dergleichen,  zu  beobachten.    Bei  intravenoser 
Application  des  Pankreassaftes  wurde  bei  verschiedenen  Thieren  eine  viel  stàrkere 
Sterblichkeit  beobachtet:  von  24  Fàllen  gingen  10  letal  aus.      Durch  vergleichende 
Versuche  konnte  jedoch  festgestellt  werden,  dass  dieses   nicht  durch  die  Summe  der 
drei   Fermeute     (des    proteolytischen ,  des  amylolytischen   und  des  fettspaltenden), 
sondern  durch  die  stàndige  Anwesenheit  von  Fibrinferment  im  Pankreassaft  (in  ver- 
schiedener  Menge)  bedingt  war.     Die  asphyktischen  Erscheinungen,  unter  welchen 
die  Thiere  nach  intravenoser  Application  von  Pankreassaft,  sowie  von  Fibrinferment 
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zu  Grande  gingen,  waren  absolut  identische.  In  den  Fàllen,  wo  die  Menge  des 
Fibrinfermentes  in  dem  Pankreassafte  nicht  gross  war,  wurde  die  intravenòse 
Application  desselben  von  den  Thieren  gut  vertragen. 

Mit  kùnstlich  dargestellten  Fermenten  wurden  im  Ganzen  29  Versuche  angestellt. 

7.5 ccm  einer  5  proc.  Losung  von  Grùbler'schem  Pepsin  rief  bei  Kaninchen 
eine  Temperaturerhòhnng  auf  etwa  i°  und  vorubergehende  Gewichtsverniinderung 
hervor;  an  der  Injectionsstelle  war  keine  Verànderung  zu  constatiren. 

Diastase  wurde  von  Kaninchen  in  der  Menge  von  0.1  bis  0.4  g  sowohl  bei 
subcutaner,  als  auch  bei  intravenòser  Application  gut  vertragen.  Das  Gleiche  war 
in  Betreff  des  Emulsins  und  Invertins  zu  vermerken. 

Aus  den  Versuchen  geht  mit  Deutlichkeit  hervor,  dass  Pepsin,  Diastase,  Emulsin 
und  Invertin  sogar  bei  wiederholter  Injection  von  Thieren  schadlos  vertragen  werden. 
Die  von  anderen  Beobachtern  constatirten  Schàdlichkeiten  sind  auf  andere  Ursachen 
und  Beimengungen,  wie  Eiweisskòrper  resp.  Zersetzungsproducte  von  niederen  Or- 
ganismen  zu  beziehen. 

Das  lebendige  Gewebe  des  thierischen  Organismus  besitzt,  wie  man  sieht,  die 
Fàhigkeit,  Fermente,  vorausgesetzt,  dass  ihre  Menge  eine  nicht  zu  bedeutende  ist, 
zu  vernichten.  Ueberschreitet  jedoch  die  Menge  des  Fermentes  gewisse  Grenzen, 
so  werden  sowohl  lebende  als  auch  todte  Gewebstheile  in  gleicher  Art  verdaut. 
Die  Verdauungsfermente  werden  auch  im  Biute  rasch  zerstòrt  oder  aber  aus  dem- 
selben  eliminirt;  dabei  sind  keine  toxischen  Einwirkungen  zu  beobachten. 


Ueber  die  Bildung  von  Harnstoff  in  der  Leber  der  Saugethiere 
aus  Amidosfturen  der  Fettreihe 

von 

S.  Salaskin. 

Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemic  25,  12S.  —  Arch.  des 
sciences  biolog.  6,  4S3.  —  Nach  dem  Referate  von  Trof. 
R.  Andreas  eh.  Maly's  Jahresber.  28,  379.  —  Diese 
und  die  in  der  folgcnden  Arbeit  beschriebenen  Ver- 
suche sind  in  einer  lnaug.-Dissert.,  Petersburg  (iS«>7), 
ausfilhrlich  mitgetheilt. 

Verf.  untersuchte,  ob  die  Leber  nicht  nur  aus  zugefùhrten  Ammoniaksalzen, 
sondern  auch  aus  Amidosauren  der  Fettsàurereihe  Harnstoff  zu  bilden  vermag.  Zu 
den  Durchblutungsversuchen  diente  der  von  S.  Dzierzgowski  (Arch.  des  sciences 
biolog.  6,  41.  —  Dieser  Band  S.  613)  construirte  Apparat,  der  auch  im  Originale 
abgebildet  ist  Fùr  jeden  Versuch  dienten  zwei  Hunde,  ein  gròsserer  und  ein  kleiner, 
einerseits  um  1  bis  1 1/2  Liter  Blut  zu  bekommen,  andererseits  um  nicht  mit  einer  zu 
grossen  Leber  manipuliren  zu  mtissen.  Jeder  Durchblutungsversuch  dauerte  vier 
Stunden,  jede  Durchleitung  zehn  Minuten,  so  dass  die  gesammte  Blutmasse  etwa 
25  Mal  die  Leber  passirte.    Nach  drei  bis  fiinf  Durchleitungen  wurde  eine  Blutprobe 
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entnommen  zur  Feststellung  des  Harnstoffgehaltes,  dann  die  zu  priifende  Substanz 
allmàhlich  zugesetzt.  Zur  Harnstoffbestimmung  diente  die  Methode  von  Schòn- 
dorff  (Pfliiger's  Arch.  62,  1)  oder  auch  zur  Controlbestimmung  statt  des  Erhitzens 
mit  Phosphorsàure  Erhitzen  mit  Salzsaure  im  Rohr  auf  1800.  Leucin  und  Glycocoll 
werden  dabei  nicht,  der  Harnstoff  aber  vollstàndig  zersetzt.  Die  folgende  Zusammen- 
tellung  enthàlt  die  Resultate: 


Menge  des 

zugcsetzten 

Glycocolls 


Proc.  des  um- 

gewaudelten 

Glycocolls 


Proc.  der 
Harnstoff- 
anhàufung 


Menge  des 

zugesetzten 

Leucins 


! 

i  Proc.  des  um- 
I  gewandelten 
I       Leucins 


Proc.  der 
'      Harnstoff- 

'     anhàufung 


73-75 
81.75 
39.5 
Alles 


65.70 
73.81 
74-88 
146.2 


— 

18.65 

Alles 

90.3-? 

85.82 

55-55 

Von  der  zugesetzten  Asparagi  nsaure  (2.2  g)  wurden  51/49  Proc.  umgewandelt,  die 
Harnstoffmenge  stieg  um  71.39  Proc.  Es  besitzt  daher  die  Leber  in  der  That 
die  Eigenschaft,  zugefiihrte  Amidosauren  in  Harnstoff  umzuwandeln.  Wahrscheinlich 
erstreckt  sich  dies  Vermogen  auch  auf  andere  stickstoffhaltige  Kòrper,  wie  Verf.  aus 
der  kritischen  Beleuchtung  der  Versuche  von  S eh ònd or ff  (Pfliiger's  Arch.  54,420) 
schliesst. 


Ueber  das  Ammoniak  in  physiologischer  und  pathologischer 
Hinsicht  und  die  Rolle  der  Leber  im  Stoffwechsel  stickstoff- 

haltiger  Substanzen 


^ 


S.  Salaskin. 

Zeitschr.  f.  physiolog.  C'hem.  25,  440-  —  Autorefent 

N  Verf.  hat  nach  der  Methode  von  Nencki   und  Zaleski1)  im   Biute  und  Or- 

ganen  von  normalen  und  Eck'schen  Hunden  Ammoniakbestimmungen  ausgefiihrt. 
Ausserdem  wurden  Stickstoff  nach  Kjeldahl,  Harnstoff  nach  Schòndorff  und 
Ammoniak  nach  Schlòsing  im  Harne  von  diesen  Hunden  bestimmt.  Bei  den 
normalen  Thieren  hat  Verf.  folgende  Werthe  fdr  Ammoniakgehalt  gefunden. 

Arterielles  Blut:  1.12,  0.9,  1.2,  1.08,  1.11,  1.19,  0.82,  1.53,  0.82;  im  Mittel  1.09 
(liberali  bedeuten  die  Zahlen  Milligramme  auf  100  g  Substanz). 

Gehirn  8.0,  10.0,  Rùckenmark  6.59,  5.57,  Lungen  11.36,  Leber  27.13,  Nieren 
18.45,  Herzmuskeln  18.10,  Kopfmuskeln  18.51,  Galle  0.43. 


l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  36,  385.  —  Dieser  Band  S.  518. 


■:    mìa  pai!. 


San  Lea  Tom  Gesammtstick 

x      -*:  5.31,  2.01,  4.63,  4.19,  4  34,  4^6,  0.47,  7.09,  8,00. 

Harnstoffstickstoff  in  Procenten  \<  ioli*  -  '  *   '     :  81.52.82.82, 

86.90,  7049,  8jj  1.51, 

Die  Verruche  an  Eck'scben  Hunden  gaben  folgende  Resultate  : 

;such    1.      Fistel  angelegt  am    20   October    189Ó,      Tàgliche  Fùttenings- 
rot  uod  900  ccm  Milch.       4.   December.      Erste    Vergi/tungs- 
erscheinungen.  ber.     Der  Hund    ist    normal.      18.  December.     Fleisch- 

gserscbeinungen  und  Tod. 


Dee»! 

December 

taniak  ìm  Biute 

1.1 

— 

iOOg 

i  i-oN(NHJ 
N 
Harnaualv^^ 

iooN(U) 
1        N 

6.13 

— 

\\  .thrend  der  Vergi  ftungsperiode  wurde  die  ausgeatbniete  Luit  auf  ihren  Am- 
moniakgebalt  gepruft.     Das  Resultat  fiel  negati  v  aus, 

rsuch  2.     Fistel  angelegt  am  15.   Mai  1897,     Tàgliche  Fiitterungsportion: 

rot   und   800  ccm   Milch.     28.  Mai.     Auftreten    der  ersten  schwachen 

Vergiftungssvrnptome.     Vom  11.  Juni  bis   20.  Juni  wurde  dem  Hunde  Fleisch  und 

ehpulver  dargereicht,  um  Vergiftungserseheinungen  bei  ihm  hervorziirufen.    Am 

19.  Juni  zeigten  sich  die  erston  Syniptume.      20.  Juni.    Stàrk<  pragte    Sym- 

rie  und  Tod,  noeti  bevor  Blut  entnommen.     Ausgeathmete  Luft  wàhrend  der 

iiìungsperiode  enthielt  kein  Ammoniak. 

Ammoniak  ìm  Biute:  am  10.  Juni  1.1  mg,  am  20.  Juni  1.07  mg. 
Gehira   21.09,  Lungen    10.79,    Leber    17.51,  Nieren    25.71.    Muskeln   33.12, 
Pankreas  27.13,  Magenschieimhaut  17.89,  Mageninhalt  54.06,  Darmschleimhaut  17.62, 
Darminhalt  123.6. 

Harnanalvse. 


Datum 


ice.  X 1  \ 


+ 


Mai 


e  Porti  cm   . 
I  Zweite  1 
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Datum 


4- 

6. 

7. 

8. 

9. 
io. 
li. 

12. 

13- 
14. 
16. 

20. 


Juni  , 


/  Bei  Leben    . 
I  Nach  d.  Tode 


ioo.N(NH,) 

N 


10.60 
9.62 
10.91 
10.91 
4.01 
6.8 
3.84 
7.10 
9.67 
2.74 
7.36 
1.04 
2.58 


+ 
100.  N(Ù) 

N 


75-29 
74-95 
71.35 
72.69 
81.36 
86.59 


I 


Ver  su  eh  3.  Fistel  angelegt  am  13.  October  1897.  Am  5.  November  wurden 
dem  Hunde  5  g  Glycocoll  dargereicht.  Gleich  nachdem  sind  Vergifìungserscheinungen 
aufgetreten,  epileptische  Anfàlle  und  Tod.  Im  Biute  s.6mgNHs;  in  der  Leber 
18.21  mg;  im  Gehirn  44.56  mg.  Glycocoll  wurde  im  Harn  nicht  gefunden.  Auf- 
fallend  war  hier  der  hohe  Ammoniakgehalt  des  Gehirns,  der  bis  auf  das  Vierfache 
des  normalen  stieg. 

Die  Falle  mit  den  Eck'schen  Hunden  im  Vergiftungsstadium ,  welche  vom 
Verf.  selbst,  von  Nencki,  Pawlow  und  Zaleski  beobachtet  und  analysirt  wurden, 
vertheilt  Verf.  in  drei  Kategorien  : 

a)  Der  Ammoniakgehalt  im  Blut,  im  Gehirn  und  wahrscheinlich  in  anderen 
Organen  ist  im  Verhàltniss  zur  Norm  erhòht.  Der  Procentgehalt  des  Am- 
moniakstickstoflfs  im  Harn  ist  gleichfalls  gesteigert,  der  des  Harnstoffs  aber 
erniedrigt. 

b)  Bei  erhòhtem  Ammoniakgehalt  im  Blut,  Gehirn  und  in  den  Organen  blcibt 
das  Verhàltniss  der  Stickstoffsubstanzen  im  Harn  unter  einander  unveràndert 

e)  Der  Ammoniakgehalt  im  Gehirn  und  wahrscheinlich  in  den  Organen  ist 
erhòht,  im  Blut  und  im  Harn  stellt  seine  Menge  keine  besonderen  Ab- 
weichungen  von  der  Norm  dar. 

Verf.  stellt  das  Wesen  der  Vergiftung  bei  den  mit  Eck'scher  Fistel  versehenen 
Hunden  im  Folgenden  dar:  Der  Anfangs  normale  Hund  bekommt  stickstoflBreiches 
Futter,  das  in  den  Verdauungsdrusen  erzeugte  Ammoniak  gelangt  in  das  Pfortader- 
system;  hierzu  werden  auch  die  Verdauungsproducte  aus  dem  Magendarmtractus, 
Albumosen,  Peptone,  Amidosauren  und  Ammoniak  zugefuhrt.  Dieses  Ammoniak 
gelangt,  ohne  die  Leber  zu  passiren,  in  den  allgemeinen  Kreislauf.  Die  Amido- 
sauren werden  oxydirt  und  liefern  auch  Ammoniak.  Der  Organismus  wird  damit 
iibersch  wemmt  :  ein  Theil  da  von  wird  durch  die  Nieren  ausgeschieden ,  ein  Theil, 
der  mit  der  A.  hepatica  der  Leber  zugefuhrt  wird,  wird  daselbst  in  Harnstoff 
umgewandelt,  ein  Theil  sammelt  sich  im  Centralnervensystem  und  anderen  Organen. 
"Weder  im  Biute  noch  im  Harn  ist  zu  dieser  Zeit  ein  Ueberschuss  von  Ammoniak 
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vorhanden;  die  Ammoniakanhaufung  im  Gehirn  ruft  aber  die  Vergiftungssymptome 
hervor.  Erholt  sich  das  Thier,  so  geben  die  Gewebe  ihr  Ammoniak  an  die  Leber 
ab,  tritt  aber  der  Tod  ein,  so  erhàlt  man  verschiedene  Resultate  in  dem  Ammoniak- 
gehalte  des  Harnes,  des  Blutes  und  der  Organe ,  je  nach  dem  Moment ,  in  welchem 
der  Tod  eingetreten  ist,  wodurch  die  scheinbaren  Widerspruche  in  den  bisherigen 
Befunden  erklàrt  werden. 

Von  der  wahrscheinlichen  Annahme  ausgehend,  dass  die  uràmischen  Er- 
scheinungen  auf  einer  Vergiftung  mit  carbaminsaurem  Ammoniak  beruhen,  hat 
Verf.  in  zwei  Fàllen  von  uràmischem  Coma  beim  Menschen  das  Gehirn  untersucht, 
ohne  von  der  Norm  abweichende  Ammoniakmengen  zu  finden  (12.29  mg  und 
10.48  mg). 


Ueber  das  Chloroprotelnochrom 


C.  Beitler. 

Iter.  31,  1604.  —  Inaug.-Dissert.  Petersburg.  —  Xach 
dem  Referate  von  Prof.  O.  Loew  abgedruckt.  Maly's 
Jahresber.  2B,  54. 

Verf.  stellte  aus  den  Verdauungsproducten  des  Pankreas  durch  Zusatz  von  Chlor- 
wasser  das  einen  rothen  Niederschlag  bildende  Chloroprotelnochrom  in  gròsseren 
Mengen  dar,  um  Zusammensetzung  und  Eigenschaften  kennen  zu  lernen.  Eine  gute 
Ausbeute  wurde  erhalten,  als  dem  zerkleinerten  Ochsenpankreas  noch  Fibrin  zu- 
gesetzt  wurde.  Die  Fàulniss  wurde  durch  Chloroformzusatz  ausgeschlossen.  Die 
Muttersubstanz  jenes  Farbstofis,  das  Prote'inchromogen,  aus  dem  Gemisch  selbst 
darzustellen ,  gelang  wegen  dessen  leichter  Zersetzlichkeit  nicht.  Metallsalze  und 
Phosphorwolframsaure  fallen  sie  zwar,  wirken  aber  auch  veràndernd  ein.  Dagegen 
gelang  es  nach  zwei  verschiedenen  Methoden,  das  Chloroprotelnochrom  von  gleicher 
elementarer  Zusammensetzung  zu  erhalten,  welcher  Umstand  dafur  spricht,  dass  die  er- 
haltenen  Zahlen  der  wahren  Zusammensetzung  des  Chloroprotei'nochroms  entsprechen. 
Das  erste  Mal  wurde  das  Dialysat  von  der  Verdauungsflùssigkeit  mit  Chlorwasser 
gelàllt,  das  zweite  Mal  die  enteiweisste  Lòsung  in  zwei  Fractionen.  Bei  der  An- 
nahme von  1  Atom  S  im  Molekiil  ergab  sich  aus  den  analytischen  Resultaten  die 
Formel:  C96H116C1JN31S1031.  Alkalien  wirken  bald  veràndernd  auf  den  Farbstoff 
ein,  gegen  Sàuren  ist  er  ziemlich  bestàndig;  die  schòn  rothen  Lòsungen  in  ver- 
dùnntem  Alkohol  fluoresciren  kupferfarbig,  bei  làngerem  Stehen  griinlich;  sie  zeigen 
ein  Absorptionsband  zwischen  der  Wellenlànge  576  bis  484.  Langeres  Kochen  mit 
Alkohol  oder  Essigàther  zersetzt  den  Farbstoff  und  es  hinterbleibt  schliesslich  eir 
schwarzes  Pulver.  Mit  Kali  geschmolzen  entsteht  unter  anderem  Pyr*  ~*  '^ 
Indol.  Die  verdunnte  alkoholische  Lòsung  mit  Silberoxyd  geschti 
frei;  das  so  entstehende  Product  wird  Verf.  spàter  weiter  un 
gròssere  Mengen  davon  erhalten  worden  sind. 
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Untersuchung  fiber  die  Rinderpest 

von 

M.  Nencki,  N.  Sieber  und  W.  Wyznikiewicz. 

Hierzu  Tafel  IV  und  V. 

Oentralbl.  f.  Bacter.  u.  Parasi  teck.  23,  529.  —  .Arci. 
des  sciences  biolog.  6,  374. 

Die  Aetiologie  der  Rinderpest. 

Die  Untersuchungen,  deren  Resultate  wir  hier  mittheilen,  haben  wir  im  Sommcr 
1895  im  Lande  der  kubanschen  Kosaken,  wo  gerade  zu  der  Zeit  die  Rinderpest 
herrschte ,  unternommen  und  seit  dem  "Winter  des  gleichen  Jahres  bis  jetzt  in 
Petersburg  im  Institute  fùr  experimentelle  Medicin  fortgesetzt.  Die  erste  Mit- 
theilung  iiber  das  Ergebniss  unserer  Arbeit  veròffentlichten  wir  im  Jahre  1896  in 
dem  russischen  Archiv  fùr  Veterinarkunde,  Juliheft;  eine  zweite  im  Jahre  1897  im 
gleichen  Archiv  und  auch  in  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift,  Jahrgang  1897, 
Nr.  24  *).  In  der  letztgenannten  deutschen  Publication  erwàhnten  wir,  dass  wir  die 
Abbildungen  des  von  uns  gefundenen,  die  Rinderpest  hervorrufenden  Mikroben  in 
Culturen  und  in  den  Organen  pestkranker  Thiere  an  einem  anderen  Orte  zum  Ab- 
druck  bringen  werden.  Wir  kommen  jetzt  unserem  Versprechen  nach.  Wir  beschreiben 
zunàchst  unsere  Untersuchung  bezuglich  der  Aetiologie  der  Rinderpest  und  werden 
spàter  iiber  unsere  Versuche  zur  Immunisation  und  Heilung  dieser  Krankheit  berichten. 

Wie  in  den  genannten  Publicationen  mitgetheilt  wurde ,  ist  der  die  Rinderpest 
hervorrufende  Mikrobe  ein  ganz  eigenthumlicher,  er  gehòrt  nicht  zu  den  SpaHpflxen, 
und  es  bedurfte  vieler  und  umstàndlicher  Versuche,  bis  es  uns  endlich  gelang,  ito 
in  Culturen  auf  kiinstlichen  Nàhrbòden  zu  erhalten.  Folgende  Nàhrsubstrate  haben 
sich  als  brauchbar  erwiesen: 

1.  Extract  der  Speicheldrùsen.  1  bis  2  kg  frisch  aus  dem  Schlacht- 
hause  bezogener  Submaxillardrùsen  vom  Rind  werden  herauspràparirt ,  in  einer 
Fleischmaschine  fein  zerhackt,  mit  dem  fìinffachen  Gewicht  destillirten  Wassers 
iibergossen  und  unter  heftigem  Umruhren  20  bis  24  Stunden  in  der  Kalte  stehen 
gelassen.  Man  filtrirt  durch  Fliesspapier  und  das  dickliche  Filtrat  wird  sofort  durch 
Chamberlandkerzen  in  sterile  Gefàsse  filtrirt.  Die  Kerzen  sind  vorher  auf  ihrc 
Durchliissigkeit  zu  priifen.  Sic  diiifen  keine  Bacterien  durchlassen  und  andererserts 
nicht  zu  dick  in  der  Wandung  sein.  Von  diesem  Mucin  bereiten  wir  drei  Sorta 
nàmlich:  1.  ohne  alien  Zusatz,  2.  mit  vorherigem  Zusatz  von  3  Proc.  N*Q9  vnd 
3.  mit  einem  Zusatz  von  0.2  bis  0.5  prò  Mille  an  Kali  oder  NatronhjdflU  4:^*  Mi 
3  Proc.  Na  CI. 


l)  Siehe  diesen  Band  S.  602. 


2.  Peptonkochsalzìòsung  wurde  bereitet  durch  Aufìosen  voti  loog  Pepton 
„\Vttteu  in  900  g  Wasser.  Der  Lòsung  wurden  20  g  XaCl  mgc  Urirt ,  in 
Probirròhrchen  gegossen  und  im  Autoclaveu  steri  lisi rt. 

3.  Agar  mit  unorganischen  Salzea.  10  bis  15  g  Agar  werden  zunachst 
durch  zwei-  bis  dreimaliges  Aufgiessen  von  destillirtem  Wasser  ausgelaugt,  hierauf 

Liter  heissem  Wasser  gelòsL  Der  Lòsung  wurden  zugesetzt  :  0.5  g  phosphor* 
rcs  Kalium  (P04HKj)t  ig  calcmirte  Soda  (COaNa^),  2.5  g  neutrales  schwefel- 
saures  Ammon  [S04(NH4)a|  und  5  bis  10  g  Koehsalz,  Die  Lòsung  wird  filtrirt 
und  im  Autoclaven  sterilisìrt.  Selbstverstàndlich  verfluchtigt  sieh  bei  derSterilisatinn 
ein  Theil  des  Ammoniaks.  Die  Herstellung  dieser  Nahrlòsungen  wurde  In  der 
erliner  klinischen  Wochenscbrift  (l.  e.)  angegeben;  auch  das  Wachsthum  der  Mi- 
roben  darauf  wurde  schon  dort  von  uns  beschriebeo,  Zum  Verstàndniss  der  Ab- 
bildungen  ist  es  jedoch  nòthig,  noch  eiomal  darauf  zuruckzukoiuiuen.  Und  da  wir 
aserer  Besebreibung  nur  Weniges  hinzuzufùgen  ha ben ,  so  erlauben  wir  uns,  die 
streffende  Stelle  aus  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift  hier  anzuliibren, 

Werden    diese    Nahrlòsungen    mit    einer     bis    drei    Platinòsen     pestbaltigen 
Materiate  geimpft  und  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen,  so  sieht  man  schon  ani 
iten  Tage  ausser  Bacterien  blassglànzende,    1  bis  3  p  grosse,  meistens  runde  Ge- 
bilde.    Einzelne  sind  ovai,  birnenfórmig  oder  spitz  ausgezogem     An  den  gròsseren 
Individueo  sieht  man  Ausbuchtungen    und   an  eìnzelnen   ein  in  der  Mitte  Hegendes 
Kornchen,     In  Culturen  aus  Galle,  den  Organen,  Erosionen,  Magen-  oder  Darm- 
inhalt,  wo  kleinste   Fetttròpfchen   beigemengt  sind,  sind  diese  Organismen  schwer 
n  zu  unterscheiden.     Durch  Zusatz  von  Osmiumsaure  werden  sie  nicht  wie  die 
Fetttròpfchen  geschwarzt.     Da  bei  den  Ueberimpfuugen  aus  den  Organen  das  Mit- 
auswachsen  der  Spaltpilze  sehr  stòrend  ist,  so  beoutzen  wir  fùr  die  Impfungen  vor- 
weise   Galle  und   Blut,      Zur  Ueberimpfung  aus    den   Organen   —  am    besten 
Uterusschleìm  oder  Mllz  —  ist  das   Material  nur  dann  geeignet,  wenn  die  Thiere 
nach  Ausbruch  der  Krankheit  vor  Abfatl  der  Temperatur  getodtet  und  das  Ueber- 
impfen  sofort  vorgenommen  wird.    Blut  bietet  den  Vortheii,  dass  es  in  jedem  Stadium 
der  Erkrankung  leicht  aus  den  Ohrveneu  steril  erhalten  werden  kann.     Untersucht 
man  das  mit  pkvsìologischer  Koehsalzlosung  passend  verdunnte  Blut  nach  Ausbruch 
d  l  Fiebers,  so  sieht  man  nicht  in  jedem,  wohl  a  ber  in  jedem  dritten   bis    fiìnften 
Pràparate    ausser    den    rotben    und   weissen  Blutkòrperchen  und  Blutplàttcheo   die 
hen  runden  Gebilde,  welche  wir  in  Culturen  erhalten   und  als  infectiòs  erkannt 
haben.     Sie  erscheinen  nur  hier  blasser,  unbeweglich,  macchinai  mit  einem  bis  zwei 
>àtzen.     Trocknet  man  das  Pràparat  bei  gewòhnlicher  oder  hòherer  Temperatur 
ein  und  fàrbt  nach  den  ublichen  Methoden  der  Bacterienfarbung,  so  ist  das  Resultat 
insofern  vòllig  negativ,  als  nichts  deut!ich  Definirbares   zu   sehen  ist     Fixirt  man 
das  Blutpràparat    vorher  mit  Osmiumsaure  oder  Osmium-  -(-  Essigsàure,  Alkohol- 
àther  oder  Chloroform   und  fàrbt  mit  Metbylengrun ,  Hàmatoxylin ,  Fuchsin ,   Me- 
thylenblau,  Magentaroth  und  Neutralroth  oder  direct  mit    der  Rhum  bler*schen 
Lòsung  (vergi.  Rhumbler  im  Z00L  Anzeiger,  16.  Jahrg.  1893,  S.  47),  so  nehmen 
Gebilde   den  Farbstoff,   wenn  auch  nur  schwach,  auf.      Die   Pràparate   sind 
jedoch  nicht  haltbar.    Beim  Eintrocknen  werden  sie  undeutlich  und  spater  ist  nichts 
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mehr  sichtbar.  Ebenso  lassen  sie  sich  weder  in  Glycerin,  noch  in  Canadabalsam 
aufbewahren.  Wir  miissen  hervorheben,  dass  diese  Gebilde  schon  bei  oberflàch- 
licher  mikroskopischer  Besichtigung  einen  so  zu  sagen  physikalischen  Unterschied 
zeigen,  indem  sie  manchmal  stàrker  glànzend,  ein  anderes  Mal  mehr  matt  erscheinen. 
Die  stàrker  glànzenden  Formen  nehmen  iiberhaupt  keine  Farbe  auf,  die  matt 
erscheinenden  lassen  sich  nach  làngerer  Behandlung,  wenn  auch  nur  schwach, 
tingiren. 

Da  die  Auffindung  dieser  Mikroben  in  den  Blutpràparaten  ziemlich  schwierig 
ist,  so  ist  es  zweckmàssig ,  vorerst  die  Blutkòrperchen  durch  Wasserzusatz  zu  zer- 
stòren.  Mit  weniger  als  dem  gleichen  Volumen  destillirten  Wassers  versetzt,  wird 
das  Blut  sofort  lackfarbig  und  bei  mikroskopischer  Besichtigung,  jetzt,  wo  die  Blut- 
kòrperchen zerstòrt  sind,  sind  die  runden  Gebilde  viel  leichter  zu  finden.  Immerhin  ist 
ihre  Zahl  im  Biute  nicht  so  gross  und  namentlich  nicht  gleichmàssig.  In  einzelnen 
Pràparaten  sieht  man  sie  nur  vereinzelt,  in  anderen  kann  man  ihrer  20  und  mehr  im 
Gesichtsfelde  zàhlen,  manchmal  vermissten  wir  sie  ganz.  Ihre  gròsste  Menge  findet 
man  bei  solchen  pestkranken  Thieren,  welche  lange  fiebern.  Solchen  protrahirten 
Krankheitsverlauf  und  meistens  mit  letalem  Ausgang  kann  man  leicht  bei  Kàlbern 
hervorrufen,  wenn  man  sie  mit  Serum  von  Kàlbern,  die  die  Pest  uberstanden  haben, 
schwach  vorimmunisirt.  Wir  kommen  bei  Besprechung  der  Immunisation  noch 
einmal  hierauf  zuriick.  Kàlber,  die  nach  Ausbruch  des  Fiebers  acht  bis  zehn  Tage 
lang  eine  Temperatur  von  410  und  dariiber  haben,  enthalten  nicht  allein  im  Biute,  sondern 
in  alien  Organen  und  im  Verdauungstractus  in  bedeutend  gròsseren  Mengen  diese 
blassglànzenden,  runden  Gebilde,  eine  Thatsache,  welche  als  Beweis  frir  die  Spe- 
cificitàt  dieses  Mikroben  angesehen  werden  kann.  In  solchen  Fàllen  gelang  es, 
durch  Ueberimpfungen  von  der  Magenschleimhaut ,  von  der  Leber  und  vom  Biute 
auf  die  oben  angefuhrten  Nàhrbòden  den  blassglànzenden  Mikroben  in  Culturen  zu 
erhalten,  und  sind  die  mit  den  Culturen  inflcirten  Kàlber  sàmmtlich  an  typischer 
Rinderpest  zu  Grunde  gegangen. 

Noch  auf  eine  andere  Weise  làsst  sich  die  Gegenwart  dieses  Mikroben  im  Biute 
demonstriren.  Ein  wesentliches  Hindemiss  fiir  ihre  Beobachtung  ist  die  eintretende 
Blutgerinnung.  Um  diese  zu  vermeiden,  werden  hohe  Glascylinder  oder  Probir- 
ròhrchen  zu  einem  Drittel  mit  o.óproc  NaCl-Lòsung,  die  noch  1  p.  m.  neutrales 
Natriumoxalat  enthàlt,  gefùllt.  Man  làsst  hierauf  direct  aus  der  Vene  nicht  mehr 
als  das  gleiche  Blutvolumen  hineinfliessen ,  schiittelt  um  und  làsst  es  an  einem 
ruhigen  Orte  stehen.  Solches  Blut  gerinnt  nicht  oder  es  bilden  sich  nur  spàrliche 
Gerinnsel.  Nach  zwei-  bis  viertàgigem  Stehen  haben  sich  die  Blutkòrperchen  zu 
Boden  gesenkt  und  die  oberste  Schicht  der  Blutkòrperchen  enthàlt  meist  zahlreich 
diese  charakteristischen ,  blassglànzenden  Gebilde  mit  Blutplàttchen  vermengt.  Bei 
oberflàchlicher  Betrachtung  ist  eine  Verwechslung  von  unserem  Mikroben  mit  diesem 
normalen  morphotischen  Bestandtheil  des  Blutes  wohl  mòglich,  zumai,  wie  schon 
L.  Riess  (Reichert's  und  du  Bois-Reimond's  Archiv  1872,  S.  237),  der  sie 
Zerfallkòrperchen  nannte,  bemerkt,  die  Blutplàttchen  durchaus  nicht  so  vergànglich 
sind  und  nach  unseren  Beobachtungen  am  Rinderblute ,  selbst  nach  Zerstòrung  der 
rothen  Blutzellen  mit  destillirtem  "Wasser,  noch  immer  zu  sehen  sind  (vergi,  auch 
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Bizzozero  in  Virchow's  Archiv  90,  282).  Im  Vergleich  zu  den  Blutplàttchen 
erscheint  unser  Mikrobe  kleiner ,  rund  oder  ovai ,  aber  nicht  platt,  scharf  conturirt, 
frei  von  Kòrnchen  im  Innern,  klebt  nicht  am  Deckglase  und  wird  durch  Zusatz 
von  Methylviolett  in  physiologischer  Kochsalzlòsang  nicht  gefàrbt,  wàhrend  die 
Blatplàttchen  den  Farbstoff  leicht  aufnehmen.  Ein  weiterer  Unterschied  besteht 
darin,  dass  unser  Mikrobe  auch  ausserhalb  der  Blutgefàsse  in  den  Geweben  vor- 
kommt,  wàhrend  die  Blutplàttchen  nach  den  ubereinstimmenden  Angaben  der 
Autoren  nur  in  den  Blutgefàssen  und  nicht  einmal  in  der  Lymphe  enthalten  sind 
(vergi.  S.  Druebin  im  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abth.,  Suppl.  1893). 

Bezuglich  der  Frage,  ob  der  Mikrobe  nur  frei  in  der  Blutflussigkeit  oder  auch 
in  den  morphotischen  Elementen,  speziell  den  rothen  Blutzellen,  enthalten  ist,  haben 
wir  Folgendes  beobachtet: 

1.  Làsst  man  Blut,  namentlich  von  lange  fiebernden  Kàlbern,  zwei  bis 
drei  Tage  ruhig  stehen  und  fertigt  hierauf  ein  mikroskopisches  Pràparat  aus  der 
obersten  Blutschicht  an,  so  sieht  man  manchmal,  jedoch  nicht  immer,  dass  die 
rothen  Blutzellen  wie  in  Fragmente  zerfallen  sind  und  inmitten  der  Fragmente  blass- 
runde  Gebilde.  An  einzelnen  rothen  Blutkòrperchen  ist  diese  Fragmentirung  nur 
angedeutet,  wàhrend  sich  in  ihrem  Innern  eins  bis  drei  solcher  blasser  Kòrperchen 
befinden. 

2.  Wird  Pestblut  in  mòglichst  dunner  Schicht  auf  ein  Objectglas  aufjgetragen, 
an  der  Luft  getrocknet,  hierauf  in  Alkoholàther  liegen  gelassen  und  dann  mit  dem 
Dreifarbengemisch  von  Biondi  gefàrbt,  mit  Alkohol  abgewaschen  und  in  Canada- 
balsam  untersucht,  so  sind  in  einzelnen  rothen  Blutzellen  braunroth  gefàrbte  Gebilde 
zu  sehen,  die  mòglicherweise  der  specifische  Mikrobe  oder  seine  Entwickelungsform 
sind.  In  weissen  Blutzellen  und  den  Zellen  der  Milzpulpa  haben  wir  nicht  farb- 
bare,  blassglànzende  Gebilde  gesehen,  die  allem  Anscheine  nach  unsere  Mikroben 
sind.  Augentàllige  physikalische  Unterschiede  zwischen  dem  normalen  und  pest- 
kranken  Biute  haben  wir  nicht  wahrgenommen.  Dagegen  ist  das  Blut  hoch- 
immunisirter  Thiere  merklich  dicker  und  aus  dem  Blutkuchen  scheidet  sich  das 
Serum  schlecht  ab. 

Auf  genannten  Nàhrbòden  cultivirt,  geht  dieser  Mikrobe  nach  kurzer  Zeit  zu 
Grande.  "Wàhrend  Organe  der  an  Pest  gefallenen  Thiere  bei  niedrigen  Tempe- 
raturen  in  loproc.  NaCl-Lòsung  mehrere  Monate  ihre  Virulenz  bewahren,  ist  es 
uns  bis  jetzt  nur  dreimal  gelungen,  mit  vierter  Generation  tòdtliche  Pesterkrankung 
beim  Kalbe  hervorzurufen.  Seine  Vermehrung  auf  den  kiinstlichen  Nàhrbòden  ist 
daher  im  Vergleich  zu  der  Vermehrung  in  den  Organen  erkrankter  Thiere  nur  eine 
kummerliche.  In  den  Probirròhrchen  mit  Peptonkochsalz  oder  Mucin  sieht  man 
kaum  eine  Triibung,  kein  oberflàchliches  Wachsthum.  Am  sichersten  fìndet  man 
ihn  in  der  Mitte  der  Nàhrlòsung  oder  im  Bodensatz,  weshalb  die  Proben  fiir  mikro- 
skopische  Untersuchungen  nicht  mit  einer  Platinòse,  sondern  mit  einer  Capillarpipette 
zu  entnehmen  sind.  Auf  Agar  bildet  der  Mikrobe  keine  Colonien,  wodurch  er  sich 
von  den  Spaltpilzen  unterscheidet.  Wir  entnahmen  vom  Agar  meistens  vom  Rande 
der  geimpften  Stelle,  wo  eine  leichte  Opalescenz  zu  sehen  war,  kleine  Partikelchen 
und  untersuchten  sie  mikroskopisch.    Waren  darin  die  blassen,  runden  Gebilde  vor- 
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handen,  so  benutzten  wir  diese  Partikel  zur  Ueberimpfung ,  nachdem  sie  vorher  mit 
etwas  Peptonbouillon  verrieben  wurden.  Dass  unsere  Culturen  nicht  eine  eànfach 
mechanische  Uebertragung  des  Contagiums  waren,  dafur  spricht  die  Thatsache,  dass 
wir  nur  auf  dea  oben  genannten  Nàhrsubstraten  infectiòses  Material  erzielen  konnten. 
Culturen  auf  Gelatine,  Bouillon,  Serum,  Hàmoglobinlòsungen,  Eiern,  Kartoflfeln,  ver- 
schiedenen  Pflanzeninfusen  (Heu,  Hafer,  Bierwiirze)  mit  verschiedenem  Gehalt  an 
Alkalisalzen  und  sonstigen  Zusàtzen  waren  nicht  infectiòs,  auch  in  erster  GeneratioD 
nicht.  Culturen  auf  mucinhaltigen  Nàhrbòden,  Peptonsalz  oder  unorganischem  Agar 
bei  Zimmertemperatur  oder  Bruttemperatur  und  Luftausschluss  waren  ebenfalls  un- 
wirksam.  Dass  die  Virulenz  der  Culturen  von  anscheinend  unbedeutenden  Mo- 
menten  abhàngig  ist,  das  haben  wir  namentlich  beziiglich  der  Temperatur  beob- 
achtet.  Wiederholt  sahen  wir,  dass  Kalber  mit  Culturen  aus  erster  resp.  zweiter 
Generation  aus  Galle  resp.  Maulerosion,  die  bei  37.5 °  gestanden  hatten,  geimpft,  nur 
leicht  erkrankten  und  genasen.  Wurden  dann  die  gleichen  Kalber  mit  der  gleichen 
Cultur,  die  aber  vier  Tage  lang  bei  37.5  bis  380  und  nur  die  letzten  24  Stunden 
bei  400  gestanden,  inficirt,  so  erkrankten  sie  schon  am  zweiten  resp.  dritten  Tage 
mit  Temperaturen  ùber  410  mit  heftigem  Stòhnen,  typischen  Auflagerungen  und  Ero- 
sionen  an  den  Lippen  und  Zunge  und  gingen  am  siebenten  resp.  achten  Tage 
zu  Grunde.  Es  empflehlt  sich  ferner,  jeden  Tag  zu  tiberini  pfen  und  die  Culturen 
làngere  Zeit  —  funf  bis  acht  Tage  —  bei  der  Bruttemperatur  stehen  zu  lassen. 
Zusatz  von  Kochsalz,  namentlich  zu  Pepton,  begiinstigt  die  Virulenz,  hindert  auch 
die  Ueberwucherung  der  Cultur  durch  Bacterien.  Erforderlich  ist  ferner  alka- 
lische  Reaction  des  Nàhrsubstrates.  Die  Alkalescenz  des  Blutes  und  der  Ge- 
webe  ist  beim  Rind  stàrker  als  beim  Fleischfresser.  Zu  den  Organen,  in  welcben 
der  Pestmikrobe  bei  niedriger  Temperatur  und  in  ìoproc.  Kochsalzlòsung  sich  am 
làngsten  conservirt,  gehòrt  nach  unseren  Beobachtungen  der  Labmagen.  Bemerkens- 
werth  ist  es  daher,  dass  bei  pestkranken  Thieren  die  Schleimhaut  des  Labmagens 
sohon  intra  vitam  nicht  mehr  sauer,  sondern  alkalisch  reagirt.  Als  ein  signum  mali 
ominis  ist  bei  der  Rinderpest  der  Uebergang  in  den  Harn  von  Mucin,  resp.  einer 
durch  uberschiissige  Essigsaure  fàllbaren  albuminoiden  Substanz  zu  betrachten.  Bei 
mehr  als  100  pestkranken  Thieren  haben  wir  die  Gegenwart  von  Mucin  im  Harne 
auf  der  Hòhe  der  Krankheit,  resp.  kurz  vor  dem  letalen  Ende  nie  vermisst.  Die 
gleichen  Nàhrsubstrate,  nàmlich  das  Mucin  und  der  Agar,  mit  unorganischen  Salzen, 
auf  welchen  unser  Pestmikrobe  nur  kummerlich  gedeiht ,  sind  ausgezeichnete  Nàhr- 
bòden fur  die  Amòben  und  Flagellaten,  jedoch  nicht  bei  alkalischer,  sondern  neu- 
traler  Reaction.  Auf  Kochsalzpepton  oder  Bouillon  wachsen  sie  nicht.  Da  wir  die 
Amòben,  und  zwar  die  Amoeba  guttula  und  die  Amoeba  coli,  nicht  allein  in  der 
Schleimhaut  der  Mundhòhle,  des  Magens,  des  Darms  und  des  Uterus,  sondern  auch 
in  inneren  Organen,  wie  Leber  und  Milz,  hier  allerdings  nicht  Constant,  bei  pest- 
kranken Thieren  gefunden  und  auf  den  obengenannten  Nàhrsubstraten  gezuchtet 
haben,  so  war  es  angezeigt,  zu  untersuchen,  ob  die  Amòben  nicht  in  einem 
ursàchlichen  Zusammenhange  mit  der  Rinderpest  stehen. 

Unsere  zahlreichen  Impf-  und  Futterungsversuche  mit  den  isolirten  Amòben 
haben  uns  zu  dem  Ergebniss  gefuhrt,  dass  die  Amòben  unseren  Pestmikroben  in 
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sich  aufnehmen  kònnen,  àhnlich  wie  sie  das  mit  den  Bacterien  thun,  dass  aber  die 
Amòben  als  solche  mit  der  Rinderpest  nichts  zu  thun  haben. 

Unter  21  Thieren  (17  Kàlber,  2  Ziegen  und  2  Schafe),  die  von  uns  mit  Cul- 
turen  geimpft  und  an  Pest  gestorben  sind,  war  nur  ein  einziges  Kalb  mit  der  ersten 
Generation,  die  zehn  Tage  bei  Bruttèmperatur  gestanden,  und  wo  die  gleiche,  zwei 
Tage  alte  Cultur,  wirkungslos  war,  inficirt.  Von  den  iibrigen  erhielten  zehn 
Thiere  die  zweite,  sieben  die  dritte  und  drei  die  vierte  Generation.  Alle  Organe 
und  Sàfte  pestkranker  Thiere  enthalten  den  Pestmikroben ,  Harn  und  Galle  nicht 
ausgenommen.  Wird  Galle  von  pestkranken  Thieren  centrifugirt,  so  ist  nicht  allein 
der  Bodensatz,  sondern  auch  die  oberste  Flussigkeitsschicht  infectiòs.  Von  acht 
Kalbern,  denen  Galle  oder  Culturen  aus  Galle  auf  Mucin  oder  Peptonsalz  subcutan 
injicirt  wurden,  sind  alle  an  typischer  Pest  zu  Grunde  gegangen.  Erst  dreizehn 
Tage  nach  dem  Tode  des  Thieres  aufbewahrte  Pestgalle,  gesunden  Kalbern  injicirt, 
blieb  unwirksam.  Die  verschiedenen,  anlàsslich  der  Pestepidemie  in  Afrika  hieriiber 
veròffentlichten  Berichte  sind  vielleicht  durch  das  Alter  der  Thiere  —  wir  experi- 
mentirten  nur  mit  Kalbern  —  oder  Verschiedenheit  der  Rassen  bedingt. 

Da  die  Entracte  aus  alien  Organen  pestkranker  Thiere  infectiòs  sind,  so  ist 
consequenter  Weise  auch  der  Pestmikrobe  darin  enthalten.  Von  dem  Chamber- 
land'schen  oder  Berkefeld'schen  Filter  werden  sie  zuriickgehalten  und  sind  Fil- 
trate virulenter  Organextracte  vollkommen  unschàdlich.%  Zahlreiche  Untersuchungen 
mikroskopischer  Schnitte  haben  uns  zu  dem  Ergebniss  gefiihrt,  dass  in  alien  Organen 
Gebilde,  àhnlich  denen,  die  wir  in  infectiòsen  Culturen  fanden,  vorhanden  sind.  In 
gehàrteten  und  nicht  gefarbten  Pràparaten  sind  es  kugelige  Gebilde  von  eigen- 
thumlichem,  porcellanàhnlichem  Glanz,  meistens  1/8  bis  l/4  so  gross  wie  ein  rothes 
Blutkòrperchen,  vereinzelt  oder  in  Haufen.  Da  wo  sie  in  Haufen  sind,  erscheinen 
sie  von  verschiedener  Gròsse  bis  zu  einer  Kleinheit  von  etwa  0.2  fi.  Gleich  wie  in 
Culturen  sind  sie  auch  in  mikroskopischen  Schnitten  schwer  zu  tingiren.  Wie  zu 
erwarten  war,  sind  diese  Gebilde  in  relativ  gròsster  Menge  in  den  Organen  solcher 
Thiere,  die  an  protrahirter  Pest  zu  Grunde  gegangen  sind.  Nach  den  Schnitten  zu 
urtheilen,  ist  die  Vertheilung  des  Mikroben  sehr  ungleichmassig.  Oefters  ist  in 
vielen  Schnitten  nichts  zu  finden,  wàhrend  in  anderen  Pràparaten  er  fast  in  jedem 
Schnitte,  manchmal  in  grosser  Menge,  vorhanden  ist.  Am  hàufigsten  findet  man 
ihn  in  den  Blutgefàssen,  sodann  in  der  submucòsen  Schicht  der  Magen-  und  Darm- 
schleimhaut.  Zweckmàssig  ist  es,  die  zu  untersuchenden  Theile  in  etwa  V2ccm 
grossen  Wùrfelstuckchen  zu  nehmen,  um  hernach  Schnitte  in  alien  Richtungen  aus- 
fuhren  zu  kònnen.  Zur  Fixirung  der  Pràparate  eignet  sich  besonders  die  Fle  ni- 
ni ing'sche  Fliissigkeit.  Nach  den  ersten  24  Stunden  wird  die  Flussigkeit  durch 
eine  neue  ersetzt.  Die  Pràparate  werden  darin  3  bis  14  Tage  gelassen.  Làngeres 
Liegen  ist  nicht  zweckmàssig,  da  die  Stiicke  sonst  zu  briichig  werden.  Nach  ge- 
hòriger  Fixation  werden  die  Stiicke  mit  Wasser  abgewaschen  und  in  Alkohol  wie 
iiblich  stufenweise  iibertragen.  Die  Stiicke  werden  in  Paraffin  eingebettet  und  die 
Schnitte  mittelst  Mikrotom  angefertigt.  Waren  die  Pràparate  zu  briichig,  so  wurden 
sie  an  Objecttrager  angeklebt.  Von  einer  ganzen  Reihe  verschieden  pràparirter 
Farbstofflòsungen    erwiesen   sich    fur    die    Schnitte   noch    als   die   brauchbarsten: 
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1.  Magentaroth,  2.  Neutralroth  und  3.  Safranin.  Von  der  gesattigten  alkoholischen 
Lòsung  von  Magentaroth  wird  soviel  im  Uhrglase  mit  Wasser  vermischt,  bis  die 
gewunschte  Concentration  erzielt  ist ,  was  ungefahr  einer  1  proc.  Lòsung  entspricht. 
Die  Schnitte  bleiben  vier  bis  funf  Stunden  in  der  Lòsung.  Hierauf  werden  sie 
mit  Wasser  abgewaschen,  durch  Alkohol  entwàssert  und  in  Nelkenòl  aufgehellt 
Es  erscheinen  dann  auf  schwach  rosa  tingirtem  Grunde  die  Zellkerne  roth  und  der 
Pestmikrobe,  wenn  die  Farbstofflòsung  zu  kurz  eingewirkt  hat,  gar  nicht  gefarbt, 
bei  gut  ausgefallener  Fàrbung  entweder  orangeroth  oder  bei  Ueberfarbung  braun- 
roth.  Bei  Anwendung  von  Safranin  ist  die  Gefahr  der  Ueberfarbung  selbst  nach 
24stiindigem  Liegen  nicht  so  gross,  da  das  Pràparat  durch  Nelkenòl  gut  aufgehellt 
wird.  Neutralroth  wurde  in  2  proc.  wàsseriger  Lòsung  angewendet  Der  Pest- 
mikrobe wird  dadurch  nach  24  stiindiger  Einwirkung  gelbroth  und  das  Gewebe  hell- 
roth  tingirt 

Von  den  anderen  Fixirungsmethoden  hat  uns  Formalin  und  Essigsaure  gute 
Bilder  gegeben.  Nach  diesem  Verfahren  erscheint  der  Pestmikrobe  braunlich  tingirt, 
so  dass  er  auch  ohne  Anwendung  von  FarbstofT  in  dem  umliegenden  Gewebe  er- 
kennbar  ist.  Bemerken  wollen  wir  noch,  dass  unter  den  vielen  gefarbten  Schnitten, 
die  wir  angefertigt  haben,  in  den  seltensten  Fàllen  ausser  den  runden  Gebilden  noch 
Coccen  oder  Bacterien  zu  sehen  waren.  Dieser  Befund  bestatigt  unsere  Angaben, 
sowie  die  von  Sem  me r  (Deutsche  Zeitschr.  f.  Thiermedicin  22,  32),  dass  die 
Rinderpest  durch  keine  aus  dem  Biute  oder  den  Organen  pestkranker  Thiere  iso- 
lirte  Spaltpilzart  verursacht  wird. 

Ueber  die  Vermehrungsweise  des  Pestmikroben  kònnen  wir  Folgendes  mit- 
theilen  :  Unter  den  mehr  mattglànzenden ,  runden  Kugeln  sieht  man  hier  und  da  je 
zwei  —  eine  gròssere  und  eine  kleinere  —  mit  einander  verwachsen,  einer  knos- 
penden  Hefe  mit  ihrer  Tochterzelle  vergleichbar.  Direct  haben  wir  beobachtet,  dass 
unter  leisen  Drehungen  an  der  gròsseren  zunàchst  eine  Ausbuchtung  und  nachher 
die  Abschniirung  einer  dritten  sich  vollzog.  Der  Vorgang  dauerte  etwa  l/4  Stunde. 
Vermuthlich  ist  dies  nicht  die  einzige  Art  der  Vermehrung;  dafur  spricht  folgende, 
wiederholt  gemachte  Beobachtung.  Wird  Blut  von  pestkranken  Schafen  oder 
Kàlbern  in  Peptonkochsalz  geimpft  —  drei  Tropfen  Blut  auf  ìoccm  der  Pepton- 
lòsung  —  oder  wird  der  anorganische  Agar  in  Petrischalen  mit  mehreren  Blut- 
tropfen  an  verschiedenen  Stellen  inflcirt  und  nach  zweitàgigem  Stehen  der  Agar- 
piatte  bei  Bruttemperatur  etwas  vom  Rande  des  geimpften  Bluttropfens  in  Pepton- 
kochsalz iibertragen  und  hierauf  zwei  bis  vier  Tage  bei  380  stehen  gelassen,  so  sieht 
man  bei  mikroskopischer  Besichtigung  ausser  den  kleinen  blassglànzenden  Kugeln 
auch  gròssere  Gebilde  von  3  bis  6  fi  (siehe  Tafel  IV,  Fig.  3).  Diese  kugeligen  Ge- 
bilde  bestehen  aus  einem  centralen  Kerne,  umgeben  von  einem  hellen  Hofe,  dann 
einem  dunkleren  Ringe  und  wieder  einem  hellen  Hofe.  Am  dritten  bis  fiinften 
Tage  sieht  man  an  einzelnen  Gebilden  statt  des  einen  centralen  Kernes  eine 
gròssere  Anzahl,  bis  zu  zehn,  kleinere,  braunlich  gefàrbte  Kerne,  aller  Wahrschein- 
lichkeit  nach  aus  dem  centralen  Kerne  entstanden.  Dabei  vergròssert  sich  das  kugelige 
Gebilde  und  erreicht  die  Gròsse  eines  rothen  Blutkòrperchens.  Einzelne  Gebilde 
davon  bestehen  aus  zwei  zusammenhàngenden  Individuen,  was  den  Eindruck  macht, 
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als  ob  die  Zellen  gleichzeitig  durch  Knospen-  und  Sporenbildung  sich  vermehren. 
Nach  fiinf-  bis  siebentàgigem  Stehen  vermindert  sich  die  Zahl  der  grossen  Kugeln 
mit  den  concentrischen  Ringen  und  statt  deren  werden  bei  starker  Vergròsserung 
zahlreiche,  0.5  bis  1.0  fi  kleine,  bràunlich  gefarbte,  meistens  in  lebhafter  Bewegung 
befindliche  Gebilde  sichtbar.  Ausser  den  bràunlich  gefàrbten  sieht  man  dann  auch 
gleich  grosse,  aber  blassglànzende  Kòrnchen.  Solche  Culturen,  und  zwar  frei  von 
Bacterien,  haben  wir  erhalten,  wenn  das  Blut  nach  Abfall  der  Temperatur  oder 
wenige  Stunden  nach  dem  Tode  entnommen  wurde.  Blut  von  Cadavern,  im  Sommer 
selbst  gleich  nach  dem  Tode,  enthàlt  schon  Spaltpilze  und  eignet  sich  fiir  diese 
Culturen  nicht  mehr.  Wir  haben  die  Virulenz  der  oben  beschriebenen  Culturen 
durch  tagliche  Impfungen  von  Kàlbern  verfolgt  und  gefunden,  dass  erst  mit 
Auftreten  der  frei  beweglichen,  0.5  bis  1,0 fi  grossen,  bràunlich  gefàrbten  und  blass- 
glànzenden,  hellen  Gebilde  die  Kàlber  an  Rinderpest  erkranken.  Ein  Kalb,  mit  der 
dritten  Generation  einer  fiinf  Tage  alten  Cultur  vom  Schafblute,  in  welcher  diese 
Kòrnchen  zahlreich  und  ganz  frei  von  Bacterien  vorhanden  waren,  infìcirt,  erkrankte 
am  fìinften  Tage  und  starb  an  typischer  Rinderpest.  Als  wir  eine  solche  vier  Tage 
alte  Peptoncultur,  die  nur  aus  den  Gebilden  mit  concentrischen  Ringen  bestand,  mit 
dem  gleichen  Volumen  einer  gesàttigten  Kochsalzlòsung  vermischten  und  nach 
24stiindigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  mikroskopirten,  war  von  den  urspriing- 
lichen  Gebilden  nichts  mehr  zu  sehen.  Statt  dessen  fanden  wir  agglutinile  Kugel- 
haufen,  àhnlich  denen,  wie  wir  sie  in  mikroskopischen  Schnitten  erhalten  haben 
(vergi.  Tafel  IV,  Fig.  4).  Dass  die  Kugeln  mit  concentrischen  Ringen  genetisch  mit 
dem  Pestmikroben  in  Zusammenhang  stehen,  kònnen  wir  nicht  mit  Bestimmtheit 
behaupten,  da  wir  die  einzelnen  Uebergangsphasen  nicht  ununterbrochen  unter  dem 
Mikroskope  verfolgen  konnten.  Die  vielen  von  uns  vorgenommenen  Impfversuche 
machen  entschieden  den  Eindruck,  dass  auf  den  kiinstlichen  Nàhrbòden  nur  in  einer 
bestimmten  Entwickelungsphase  der  Pestmikrobe  virulent  ist,  resp.  Infection  hervor- 
ruft.  Das,  was  wir  iiber  die  Vermehrung  der  Mikroben  gesehen  haben,  erinnert  an 
die  Vermehrung  der  Blastomyceten.  Bei  der  Vergànglichkeit  der  Culturen,  dem 
Mangel  von  Colonien  und  den  vielen  sonstigen  Eigenthiimlichkeiten  dieses  Mikroben 
wàre  es  voreilig,  ihn  schon  jetzt  in  eine  bestimmte  Classe  der  Mikroorganismen 
unterbringen  zu  wollen.  Dies  kann  erst  nach  grùndlicher  Erforschung  seiner  Natur 
und  seiner  Lebensbedingungen  geschehen.  Damit  wird  voraussichtlich  unsere 
Kenntniss  der  Aetiologie  einer  ganzen  Gruppe  menschlicher  Infectionskrankheiten, 
wie  Pocken,  Scharlach,  Masern  u.  s.  w.,  einen  wesentlichen  Fortschritt  machen. 
Herrn  J.  Zaleski,  Assistenten  an  der  chemischen  Abtheilung  des  Institutes,  sagen 
wir  fùr  seine  hiilfreiche  Unterstutzung  unseren  verbindlichsten  Dank. 

26.  Januar  1898. 


Erklàrung  der  photographischen  Tafel  IV. 

Fig.  l.    Bluttropfen   vom  Kalbe,   das  an   protrahirtcr  Rinderpest  fi 
mit  Serum  und  nachherigem  Contact  mit  pestkranken  Kàlbern  am  12.  f 
des  Ficbers  verendete.     Die  rothen  Blutkòrperchen   sind   durch  Zusats 
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Wasser  zerstòrt.  Der  Pestmikrobe  ist  zahlreich  vorhanden.  a  ein  unzerstórtes  rothes 
Blutkórperchen,  b  weisse  Blutzellen,  in  deren  Innern  dem  Pestmikroben  àhnliche  Gebilde 
vorhanden  sind,  e  Pestmikroben. 

Fig.  2.  Dritte  Generation  des  Pestmikroben  aus  Uterusschleimhaut  auf  unorganischem 
Agar  gezùchtet.  Die  Cultur  stand  funf  Tage  bei  Bruttemperatur,  worauf  ein  daroit  infi- 
cirtes  Kalb  an  typischer  Rinderpest  zu  Grunde  ging. 

Fig.  3.  Cultur  aus  Blut,  dritte  Generation  auf  Kochsalzpepton ,  bei  Bruttemperatur 
nach  zwei-  bis  funftàgigem  Stehen.  Es  waren  hier  gròssere  kugelige  Gebilde  ,3  bis  6  u 
gross,  vorhanden.  Einzelne  hatten  in  der  Peripherie  einen  hcllen  Hof,  hierauf  cinen  dunk- 
leren  Ring,  hierauf  wieder  einen  hellen  Hof  und  in  der  Mitte  einen  dunkleren  Kern.  Die 
Kugeln  sind  einzeln  oder  zu  Paaren  vorhanden.  Am  dritten  bis  funften  Tage  war  statt 
des  centralen  Kernes  eine  gróssere  Anzahl  von  kleineren  Kernen  vorhanden.  In  einem 
noch  spàteren  Stadium,  nach  funf  bis  sechs  Tagen,  verminderte  sich  die  Zahl  der  grSsseren 
Kugeln  und  statt  deren  waren  in  den  Pràparaten  in  grosser  Menge  die  kleinen  KSrper- 
chen,  0.3  bis  l.o«  gross,  einzelne  bràunlich  gefarbt,  andere  farblos,  frei  umherschwimmend 
und  in  lebhafter  molekularer  Bewegung,  sichtbar. 

Fig.  4.  Die  Peptoncultur  der  in  Fig.  3  photographirten  Gebilde  wurde  am  funften 
Tage  mit  dem  gleichen  Volumen  gesàttigter  Kochsalzldsung  ùbergossen  und  40  Stunden 
lang  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  In  der  Cultur  war  danach  die  Kugel  mit 
concentrischen  Ringen  verschwunden.  Statt  deren  waren  nur  Formen,  àhnlich  den  in 
mikroskopischen  Schnitten  abgebildeten,  zu  sehen. 


Erklàrung  der  lithographischen  Tafel  V. 

Fig*  *•  Querschnitt  durch  zwei  Blutgefàsse  in  der  submucosen  Schicht  der  Peier- 
schen  Plaques  von  einem  mit  Rinderpest  durch  Contact  inficirten  und  am  vierten  Fieber- 
tage  getódteten  Kalbe.  Hàrtung  nach  Flemming.  Fàrbung  mit  Neutralroth.  A  der  Pest- 
mikrobe, B  rothe  Blutkórperchen. 

Fig.  2.  Làngsschnitt  durch  ein  Blutgefàss  im  submucosen  Gewebe  des  Dùnndannes 
vom  gleichen  Kalbe.  Hàrtung  nach  Flemming.  Fàrbung  mit  Neutralroth.  A  der  Pest- 
mikrobe. 

Fig.  3.  Zotten  des  Dùnndarmes  von  einem  an  Pest  verendeten  Kalbe.  Hàrtung  nach 
Flemming.     Fàrbung  mit  Magentaroth.    A  der  Pestmikrobe. 

Fig.  4.  Schnitt  durch  die  Niere  eines  an  protrahirter  Pest  verendeten  Kalbes.  Das 
Kalb  war  durch  Einspritzung  von  schwachem  Serum  vorimmunisirt,  erkrankte  zehn  Tage 
nach  der  letzten  Injection  durch  Contact  mit  pestkranken  Kàlbern  und  starb  erst  am  zwólfìen 
Tage  nach  Ausbruch  des  Fiebers.  Hàrtung  zuerst  mit  Spiritus,  dann  mit  Flemming'schcr 
Flùssigkeit.    Fàrbung  mit  Hàmatoxylin.     A  der  Pestmikrobe. 

Sàmmtliche  Bilder  sind  nach  einer  Vergrosserung  mit  C.  Reichert's  Ocul.  4,  Obj.  9, 
Tubuslànge  185  gezeichnet. 


S    Dxiél  .     Zur  Fra  ^irbungen   u    S.  W. 


649 


Zur  Frage  iiber  die  Beziehungen  zwischen 
dem  antidìphtherischen  Heilserum  und  dem  Diphtherietoxin 


S.  Dzierzgowski. 

internatioiialc*    <le    Phirniacodynaniie   5,  i.  — 
icicnccs   bìolog.  6»   ^4   —  Gazeta   lek 

-    Nach   .Irm    R  Prof,  J.  F, 

■\\  '-  Jahrcslier.  28 

Zwecks  vorliegender  Untersuchungen,  welche  sich  denjenigen  Wasserman's1) 
uber  das  Verhaltcn  des  Toxins  und  Antitoxins  des  gru  ne  n  Eìters  beim  Erwarmeo 
anlehnen,  ist  zu  besùmmen,  ob  eia  Gemiseli  von  diphtheritLschem  Toxin   und  A 

D  bei  hòherer  Temperatur  sich  in  seine  Componenten  zerlegt.  Dazu  wnrde 
zuerst  festgestellt,  bei  welcher  Temperatili  das  Toxin  und  Antitoxin,  wenn  separatici 
erwàrmt,  abgescbwàcht  wird,  resp.  seine  Wirksamkeit  vollkommen  verliert;  es  zeigte 
cb,  dass  das  Serum  beim  Erwàrmen  bei  50  bis  6o°  seine  Kraft  fast  vollkonimen 
bewahrt,  bei  60  bis  65°  dieselbe  abgeschwàcht  und  bei  65  bis  700  vollkommen  zer- 
stòrt  wird;  andererseits  verfiigte  Verf.  iiber  ein  Toxin,  welches  bei  dreistiindi- 
Erwàrmen  auf  550  sowobl  seine  giftigen  Eigenschaftea  als  die  Fàhigkeit,  Infìltrat 
zu  erzeugen,  VÓttig  llteo  also  Toxin  und  Antitoxin  bei  ihrem  Zusammen- 

bringen  keine  chemischen  Verbindungen  eingehen,  sonderà  io  dem  Gemische  im 
freien  Zustande  bleiben,  so  musste  das  phvsiologisch  -  neutrale  Gemenge  beim  Er- 
wàrmen auf  550  activ  werden.  Es  stellte'  sich  aber  heraus,  dass  im  erwàrmten 
Gemische  kein  freies  Antitoxin  enlhalten  ist.     Dieses  Ergebniss  kann  auf  dreierlei 

e  erklàrt  werden,  deren  jede  experimentell  gepriift  wird;  es  wird  unter  anderem 
gez^igU  dass  beim  Erwàrmen  des  Toxins  auf  550  mit  dnppclter  Menge  Serum,  als  zu 
seiner  Neutralisation  nothwendig  ist,  die  fremden  Bestandtheile  des  Toxins  die  Kraft 

d»erschussigen  Antitoxins  nicht  vernichten,  Beim  Erwaroien  auf  60  bis  700 
konnte  weder  freies  Toxin  noch  Antitoxin  nachgewiesen  werden.  Diese  Dateo 
machen  also  wahrscheinlich ,  dass  entweder  die  Temperatur,  bei  welcher  die  Disso- 
ciation  des  Diphtberietoxin-Antitoxins  stattfindet,  die  Grenze  der  Widerstandsfahigkeit 
der  beiden  uberschreitet,  oder  dass  sowohl  Toxin  als  Antitoxin  durch  das  Erwàmien 
allein  nicht  regenerirt  werden  konnen  und  diese  Ergebnlsse  sprechen  entschieden  zu 

ten  der  Theorie,  dass  in  einem  Gemisch  von  Toxin  und  Antitoxin  beide  Korper 
m  einem  verànderten  Zustande  enlhalten  sind,  also  zu  Gunsten  der  Neutralisations- 
wirkung. 


■  itsrhr.  1    Hygfene  il  hifectìonskraiikh.  22.  963  (il 
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Ueber  das  Schicksal  des  Diphtherietoxins  im  Thierkòrper 


S.  Dzierzgowski. 

Bpam>  No.    13   (1898).  —  Referirt  von  den 
Herausgebern. 

Der  Zweck  vorliegender  Untersuchung  war,  festzustellen  :  1.  Ob  das  Diphtherie- 
toxin im  Thierkòrper  nach  subcutaner  Application  veràndert  wird  und  an  welchem 
Orte  dieses  stattfindet.  2.  Ob  das  Diphtherietoxin  nach  intravenòser  oder  subcutaner 
Einverleibung  mit  dem  Harn  ausgeschieden  wird. 

Die  Ergebnisse  der  Untersuchung  waren  folgende: 

1.  Der  Harn  eines  Kaninchens,  welchem  das  Diphtherietoxin  subcutan  ein- 
gespritzt  worden  war,  enthielt  keine  Spuren  von  Toxin. 

2.  Obschon  der  Harn  eines  Hundes,  welchem  das  Diphtherietoxin  subcutan 
oder  intra venòs  applicirt  worden  war,  gewisse  toxische  Eigenschaften  zu  besitzen 
schien,  Hess  sich  jedoch  speciell  das  Diphtherietoxin  nicht  in  demselben  nachweisen. 

3.  Normaler  Kaninchen-,  Hunde-  und  Katzenharn  besitzt,  mit  Diphtherietoxin 
versetzt,  nicht  die  Fàhigkeit,  letzteres  zu  zerstòren,  sondern  schwàcht  dasselbe  nur 
in  geringem  Grade  ab. 

4.  Normaler  Menschen-  und  Pferdeharn  wirkt  stark  vernichtend  auf  das 
Diphtherietoxin  ein. 

5.  Die  dem  Harne  mòglicherweise  zukommende  Eigenschaft,  das  Diphtherie- 
toxin zu  zerstòren,  ist  durch  Enzym-  resp.  Fermentwirkung  bedingt. 

Die  Versuche,  welche  die  Frage  nach  der  Durchlàssigkeit  der  Niere  fiir  Diph- 
therietoxin entscheiden  sollten,  ergaben  negative  Resultate. 

Weiter  konnte  ermittelt  werden,  dass  Pferdeblutserum  das  Diphtherietoxin  seni 
energisch  zerstòrt,  wàhrend  hingegen  Ziegen-,  Kaninchen-  und  Katzenserum  die  oben 
erwàhnte  Eigenschaft  kaum  besitzen. 

Endlich  haben  speciell  daraufhin  angestellte  Versuche  gezeigt,  dass  die  Ver- 
nichtung  des  Toxins  nicht  im  Moment  des  Zusammentreffens  von  diesem  und  der 
zerstòrenden  Substanz,  sondern  erst  bei  làngerem  Aufeinanderwirken ,  etwa  nach 
25  Minuten  bis  2  Stunden  langem  Aufenthalt  im  Thermostaten  vor  sich  geht. 

Auf  Grund  aller  hierher  gehòrigen  Versuche  ist  anzunehmen,  dass  im  Thier- 
kòrper Bedingungen  zur  Zerstòrung  des  Diphtherietoxins  gegeben  sind.  Beim  Pferde 
geschieht  dies  im  Biute,  bei  anderen  Thieren  dagegen  in  den  inneren  Organen.  Das 
Toxin  verschwindet  bei  der  einen  Thierreihe  rascher,  bei  der  anderen  langsamer. 
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Entgegnung 


N.  Sieber. 

Zeitschr.  f.  Hygiene  und  lafectionskrankh.  28,  159. 

Im  ersten  diesjàhrigen  Hefte  des  XXVII.  Bandes  der  „Zeitschrift  fiir  Hygiene 
und  Infectionskrankheiten*  hat  Herr  Prof.  Dr.  Oscar  Wyss  in  seiner  Arbeit  „Ueber 
eine  Fischseuche  durch  Bacterium  vulgare"  die  Vermuthung  ausgesprochen,  dass  der 
von  mir  isolirte  und  beschriebene  Bacillus  piscicidus  agilis l)  mit  dem  von  ihm  an- 
làsslich  einer  im  Ziiricher  See  ausgebrochenen  Fischseuche  isolirten  Bacillus  proteus 
vulgaris  identisch  sein  kònnte.  Auf  Grand  der  von  ihm  vermutheten  Identitàt  des 
Bacillus  piscicidus  agilis  mit  dem  von  ihm  aus  den  inficirten  Fischen  isolirten  Proteus 
schlàgt  Prof.  Dr.  O.  Wyss  vor,  auf  die  von  mir  isolirte  Art  des  Bacillus  piscicidus 
agilis  zu  verzichten  und  diesen  Mikroorganismus  dem  Proteus  id  est  Bacterium  vulgare 
zu  subsumiren. 

Ich  bin  dadurch  veranlasst,  Folgendes  mitzutheilen. 

Als  ich  im  Jahre  1894  mit  der  Untersuchung  iiber  die  Fischerkrankung  be- 
schàftigt  war,  habe  ich  nach  Unterscheidungsmerkmalen  des  von  mir  isolirten  Bacillus 
gesucht,  um  ihn  von  den  bekannten  Bacterien  zu  differenziren.  So  verglich  ich  ihn 
unter  Anderem  auch  mit  den  bekannten  Proteusarten.  Bei  dieser  vergleichenden  Unter- 
suchung der  culturellen  und  morphologischen  Eigenschaften  ist  die  Verschiedenheit 
der  beiden  Arten  ganz  unzweideutig  ausgefallen.  Dem  Bacillus  piscicidus  agilis 
fehlen  zwei  charakteristische  Eigenschaften,  welche  dem  Proteus  vulgaris  eigen  sind 
und  durch  welche  er  sich  hauptsachlich  auszeichnet,  nàmlich:  das  Ausschwàrmen 
der  Colonien  und  der  allgemein  bekannte  Polymorphismus  in  der  Form  und  Gròsse 
der  einzelnen  Individuen.  Parallel  und  zu  gleicher  Zeit  angelegte  Plattenculturen 
haben  uns  iiberzeugt,  dass  der  Bacillus  piscicidus  agilis  unter  keinen  Umstànden 
ausschwàrmende  Colonien  giebt.  Auch  die  Structur  der  Colonien  der  beiden 
Bacterienarten  ist  verschieden.  Die  Colonien  des  Bacillus  piscicidus  agilis  sind  klein, 
aber  grosskòrnig,  von  graubrauner  Farbe,  nie  aber  ist  strahlige  oder  haarige 
Structur  bei  den  Colonien  zu  beobachten.  In  dem  Stadium  der  G  elatine verflussigung 
sieht  man  an  den  Culturen  eine  Differenzirung  in  eine  àussere,  mehr  durchsichtige, 
nelle  Zone  mit  scharf  begrenztem  peripherem  Rand.  Das  Centrum  der  Colonie  ist 
aber  kòrnig  und  dunkelgrau.  Morphologisch  unterscheiden  sich  die  beiden  Arten 
dadurch,  dass  die  Stàbchen  des  Proteus  vulgaris,  abgesehen  von  ihrer  wechselnden 
Form  und  ihren  Gròssenverhàltnissen,  bedeutend  dicker  und  plumper  sind  und  lange 
Fàden  bilden.  Von  dem  alien  ist  in  den  gleich  alten  (zwei-  bis  viertàgigen)  Culturen 
beim  Bacillus  piscicidus  agilis  nichts  zu  beobachten.  Wohl  trifft  man  in  den  àlteren 
Culturen,  wie  bei  vielen  anderen  Bacterienarten,  etwas  abnorme,  làngere  und  dickere 
Exemplare,  welche  als  Degenerationsformen  aufzufassen  sind. 


l)  Dieser  Band  S.  496. 
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Das  Vermògen,  die  Gelatine  zu  verfliissigen,  ist  bei  dem  Bacillus  piscicidus  agilis 
im  Vergleicb  zu  dem  Proteus,  selbst  ftir  concentrirlere  als  ìoproc.  Gelatine  und  bei 
niedriger  Temperatur,  viel  gròsser.  Auf  Kartoffel  giebt  der  Proteus  vulgaris  nie  so 
dunkelbraune  oder  ròthlich  verfàrbte  Auflagerungen,  wie  dies  bei  dem  Bacillus  pisci- 
cidus stàndig  zu  beobachten  ist.  Dies  ist  auch  der  Fall  bei  den  alteren  Agar-Agar- 
Culturen  des  Bacillus  piscicidus,  nie  aber  bei  dem  Proteus.  Der  Bacillus  piscicidus 
agilis  unterscheidet  sich  ferner  vom  Proteus  noch  durch  sein  Wachsthum  bei  niedrigen 
Temperaturen.  Der  Proteus  wàchst  nicht  unter  6  bis  8°  ùber  o°  und  bei  dieser 
Temperatur  sehr  schwach  und  kummerlich,  die  Gelatine  kaum  oder  nur  wenig  und 
unvollstàndig  verfliissigend  und  ist  vielleicht  deshalb  weniger  pathogen.  Der  Bacillus 
piscicidus  agilis  wàchst  bei  o  bis  5°  C.  zwar  etwas  langsamer  als  bei  8  bis  io0  C, 
verfliissigt  aber  die  Gelatine  und  behalt  seine  Virulenz. 

Von  io  mit  Proteus  vulgaris  bei  8  bis  io0  C.  gewachsener  Cultur  inficirten 
Fròschen  starben  nur  zwei.  Ein  Frosch  am  8.,  ein  anderer  am  n.  Tage.  Alle 
io  Fròsche  dagegen,  welche  mit  Bacillus  piscicidus  (zwischen  o  und  5°  gewachsener 
Cultur)  inficirt  waren,  starben  innerhalb  zwei  bis  drei  Tagen.  Die  Kalt-  oder  Warm- 
bliiter,  welche  in  Folge  der  Infection  mit  Bacillus  piscicidus  agilis  starben,  zeigten 
im  Vergleich  mit  solchen,  welche  in  Folge  von  Proteusinfection  verendeten,  viel 
stàrker  ausgesprochene  Hyperàmie  und  Hàmorrhagien.  Beim  Oeffnen  der  Bauch- 
hòhle  fliesst  aus  dem  Peritoneralraum  ein  blutig  seròses  Transsudat,  bei  den  Thieren, 
welche  mit  Proteus  inficirt  waren,  fand  ich  dagegen  seròse,  kaum  roth  gefarble 
Fliissigkeit.  Die  Eingeweide,  Leber,  Milz  u.  s.  w.,  sind  viel  stàrker  hyperàmisch  bei 
den  mit  Bacillus  piscicidus  als  mit  Proteus  inficirten  Thieren.  Von  funf  mit  sechs 
Tage  alter  Gelatine-Cultur  von  Proteus  vulgaris  inficirten  Fischen  (drei  Karpfen  und 
zwei  Weissfìsche)  starben  im  Laufe  von  drei  bis  sechs  Tagen  zwei  Karpfen  und  ein 
Weissfisch.  Von  der  gleich  alten  Bouillon  -  Cultur  von  Proteus  vulgaris  starb  von 
vier  inficirten  Karpfen  nur  einer  nach  acht  Tagen.  Alle  zehn  Fische  dagegen,  welche 
mit  Bacillus  piscicidus,  sei  es  mit  Bouillon-  oder  Gelatine  -  Culturen ,  inficirt  waren, 
verendeten  sàmmtlich  im  Laufe  der  ersten  drei  Tage. 

Man  kònnte  einwenden,  dass  die  zuletzt  angefùhrten  Differenzen  nur  auf  die 
abgeschwàchte  Virulenz  des  Proteus  zuriickzufuhren  sind.  Dem  gegenùber  will  ich 
bemerken,  dass  nach  dem  Erscheinen  der  Arbeit  von  Prof.  Dr.  Wyss  ich  meine 
jetzt  vier  Jahre  alten  Culturen  des  Bacillus  piscicidus  agilis  mit  den  Proteusculturen, 
deren  Virulenz  ich  durch  Thierpassagen  verstàrkte,  verglichen  und  die  obigen 
Diiferenzen  alle  von  Neuem  bestàtigt  gefunden  habe.  Die  charakteristische  Eigen- 
schaft  des  Bacillus  piscicidus  agilis,  bei  Temperaturen  wenig  iiber  o°  zu  wachsen,  ist 
wohl  auch  eine  der  Ursachen  seiner  gròsseren  Virulenz  fur  die  Kaltblùter. 

Aus  allem  Vorangehenden  ist  es,  denke  ich,  klar,  dass  der  Bacillus  piscicidus 
agilis  und  Bacterium  proteus  vulgare  verschiedene  Arten  sind.  Hei-r  Professor 
Dr.  Oscar  Wyss,  dem  allem  Anscheine  nach  meine  Arbeit  nur  aus  dem  kurzen 
und  unvollstàndigen  Referate  in  Baumgarten's  Jahresberichte  bekannt  war,  hat 
meiner  Ansicht  nach  ohne  genùgende  Sachkenntniss  sein  Urtheil  abgegeben. 


<^W^T? 


Uè  ber  organi  se  he  Synthesen  mittelsi  Eisenchlorid 


32.  1414.  —  ICingegangen  am  li.  Augast 

ir  zwei  Jahren  habe  ich  im  Ber.  30,  17668",  l)  meine  ersten  Unter- 
suchungen  iiber  dteseo  Gegenstand  veròffentlicht.  Seither  habe  ich 
trotz  mancher  Unterbrechungen  durch  Arbeiten  auf  ganz  aoderen  Ge- 
n  «He  Untersuchungen  iiber  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid  fort- 
gesetzt,  und  bilden  die  erhaltenen  Resultate  dea  Gegenstand  der  nacbfolgenden 
Mittheflungen  meiner  jungen  Mitarbeiter.  der  Herren  N.  Meissel,  A.  Gurewitsch 
ad  L.  Rózyekì.  1  lauptinteresse  war  dabei  auf  die  beiden  Fragen  gerichtet, 

nach  welchem  chemischen  Mechanismus  die  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid 
werdeo,   und  zveitens  ao&ttktòren,  ol>  ujid   wnrin  ein  Unterscbied  in  der 
Tirkuog  des  Eisenchlorids  und  des  ihm  so  nahestehenden   Aluminiurnchlorids  be- 
Bezuglich  der  ezsten  Frage  habe  ich  schon  gelegentlich  der  Darstcllung  des 
5  aus  Benzoykhlorid  und  Benzol  mil  senchlorid  bdobachtet,  daas, 

achdem  eine  bestitnmte  Menge  des  Eisenchlorids  in   das  Gemisch  der  beiden  Sub- 
stanzen  eingetragen  war,  die  Fliissigkeit  zu  einem  Krystallbrei  erstarrte.      Die   mit 
ta   und   zwìschen   Fliesspapier    abgepressten    Krystalle   waren 
eisenhaltig  und  zersetzten  sich   in  fìeriihrung  init   W&sser  unter  Abpflfcridttng  oliger 
Tropfen,   die  nach  einiger  Zeit  krystallinisch  wurden.      Eine  genauere,  von  Herrn 
ausgefuhrte    t  "ntersuchung    iiber    die   BDdung  dieser    Krystalle    und    ihxe 
arnensetzung  ergab  nun  Folgendes: 

Zu  einem  Gemisch  von  i8g  Benzol  und  32%  Benzovlchlorid  wurde  allmàliln  li 
in  kJeinen  Portionen  trockeors,  subhmirtes  EisenchJorid  zugesetzt.    Die  Plus 
keìt  farb'  dangs  roth,  ohne  merktiche  Entwickelung  von  Salzsiiure,    Nach' 

7  g  .  waren,  erstarrte  sie  zu  einer  gelbbraunen,  krystalliniv 

'»  Diesel  Ban 
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Masse.  Die  Krystalle  wurden  mòglichst  rasch  von  der  Fliissigkeit  durch  Absaugen  ge- 
trennt,  gut  mit  Ligroin  nachgewaschen,  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und  im  Vacuum 
iiber  Aetzkalk  und  Schwefelsaure  getrocknet  Auch  bei  Anwendung  von  weniger 
Eisenchlorid  erfolgt  die  Bildung  dieser  Krystalle,  namentlich  wenn  die  Fliissigkeit  ab- 
gekiihlt  wird.  Da  die  Krystalle  stark  hygroskopisch  sind  und  an  der  Luft  zerfliessen, 
ist  es  unbedingt  nothwendig,  bei  ihrer  Darstellung  alle  Feuchtigkeit  auszuschliessen. 
Die  Elementaranalysen  von  Pràparaten  verschiedener  Darstellung  ergaben  fàr 
diesen  Kòrper  folgende  Zahlen: 

Gefunden 

i.  ii.  m.  unMlMel      • 

C  40.42  40.74  40.85  40.67 

H  3.08  3.11  3.21  313 

CI  3545  36.04  36.06  35.85 

Fé  17.02  16.97  17.11  17.03 

Am  besten  entsprechen  die  erhaltenen  Zahlen  der  Formel  : 

C88HMai0Fe8O,. 

Der  Kòrper  ist  in  Alkohol  und  Aether  leicht  lòslich,  weniger  in  Benzol,  unlòs- 
lich  in  Ligroin.  Nach  mehrtagigem  Liegen  im  Exsiccator  zersetzt  er  sich  unter 
Entwickelung  von  Chlorwasserstoff.  In  Beruhrung  mit  Wasser  zersetzt  er  sich  sofort 
unter  Abscheidung  òliger  Tropfen,  die  nach  einiger  Zeit  krystallinisch  erstarren. 
Diese  Krystalle  sind,  wie  eine  genauere  Untersuchung  ergab,  ein  Gemisch  von 
Benzophenon  und  Benzoèsaure.     In  der  wàsserigen  Losung  fìndet  sich  Eisenchlorid. 

Unter  Berucksichtigung  dieser  Spaltungsproducte  ist  die  obige  compiere  Formel 
leicht  verstàndlich.  Man  kann  sie  nàmlich  auch  in  folgender  Weise  schreiben: 
(C6H5COC6H5.FeCl8)2CflH5COCl.FeCl8.  In  der  That  stehen  die  fùr  diese 
schwer  zu  reinigende  und  leicht  sich  zersetzende  Substanz  erhaltenen  Zahlen  der 
obigen  Formel  sehr  nahe. 

Es  wurde  im  Mittel  gefunden:  C  40.67,  H  3.13,  CI  35-85.  Fé  17.03. 
Berechnet  fur  (C6HaCOC6H5 .  FeCla)4CeH5COCl .  Fé  CI,: 
C  39.92,  H  2.52,  CI  35.79.  Fé  16.93. 

Diese  Formel  erklàrt  uns  auch  die  Bildung  des  Benzophenons  unter  dem  Ein- 
flusse  von  Eisenchlorid.  In  der  ersten  Phase  der  Reaction  vereinigt  sich  das  Eisen- 
chlorid mit  dem  Benzoylchlorid  zu  der  Verbindung:  C6H5COCl.FeCl8.  Durch 
die  Molekularvereinigung  wird  das  Chlor  des  Benzoylchlorids  besonders  labil,  tritt 
mit  einem  Wasserstoffatom  des  Kohlenwasserstoffs  als  Salzsaure  heraus,  und  es 
resultili  die  Verbindung  des  Benzophenons  mit  Eisenchlorid  =  (QH5.CO.CgHj) 
FeCl3.  Der  schliesslich  entstehende,  krystallinisch  ausgeschiedene  Kòrper  ist  ein 
Doppelsalz  der  beiden  Eisenchlorid verbindungen,  das  durch  Wasser  in  Benzophenon, 
Benzoèsaure  und  Eisenchlorid  zerlegt  wird. 

Die  Entstehung  des  Benzophenons,  respective  anderer  Ketone,  unter  dem  Ein- 
flusse  von  Eisenchlorid  làsst  sich  demnach  folgendermaassen  formuliren: 

1.  R.COC1  +  FeCl8  =  R.CO.Cl.FeCl». 

2.  R.CO  Cl:.FeCl8  +    H  C8H5  =  R  .CO  .  C.H,  .FeCl,  +  HQ. 

3.  2R.CO.CflH5.FeCl3  +  R.CO.Cl.FeCl8  =  (R.CO.C6H5.FeCUtR.CO.Cl.Feal. 
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Bekanntlich  wurde  die  richtige  Erklàrung  der  Friedel-Crafts'schen  Reaction 
von  G.  Gustavson  gegeben.  Durch  zahlreiche  Untersuchungen  dieses  Autore 
sowie  durch  diespàteren  von  Hamonet,Combes,Kondakow,  Nef,  Perrieru.  A. 
ist  es  sicher  festgesteUt,  dass  bei  alien  organischen  Synthesen  mittelst  Metallchloriden 
in  erster  Phase  der  Reaction  das  Metall-Chlorid  resp.  -Bromid  mit  der  organischen 
Substanz  eine  additionelle  Verbindung  eingeht,  wodurch  erst  die  organische  Com- 
ponente reactionsfàhig  wird.  Das,  was  Gustavson  beziiglich  der  Rolle  des  Alu- 
miniumchlorids  behauptet  hat,  fìnden  wir  auch  beim  Eisenchlorid  bestàtigt.  Wir 
sehen  auch  hier,  dass,  gleich  wie  Aluminiumchlorid,  so  auch  das  Eisenchlorid  mit 
der  aromatischen  Componente  eine  molekulare  Verbindung:  C6H:>  .CO.  Cl.FeCl3 
bildet,  und  ebenfalls,  dass  das  Eisenchlorid  in  Verbindung  sowohl  mit  dem  reagirenden 
Kòrper  wie  mit  dem  Reactionsproduct: 

(C,H5 .  CO .  C.H6 .  FeCls),CeH5 .  CO  . CI .  FeCl, 
verbleibt. 

Auch  Hamonet1)  erklàrt  die  Bildung  von  Ketonsaureestern  aus  Fettsàure- 
chloriden  durch  Bildung  solcher  Additionsproducte  mit  Eisenchlorid,  und  vor  Kurzem 
haben  die  Herren  R.  S.  Morrell  und  J.  M.  Crofts2)  solche  Additionsproducte  von 
Eisenchlorid  mit  Ketonsaureestern  als  rothe,  leicht  zersetzliche  Oele  beschrieben. 

Beziiglich  der  zweiten  Frage,  ob  und  welche  Differenz  zwischen  der  Wirkung 
des  Eisenchlorids  und  Alumini umchlorids  besteht,  mòchte  ich  vorausschicken,  dass 
in  den  Benzolkern  des  Phenols  par  excellence  sowie  dessen  einatomiger  Substitu- 
tionsproducte  mittelst  Eisenchlorid  nur  ein  Sàure-  resp.  Alkyl-Radical  eingefiihrt 
werden  kann.  Die  zwei-  und  dreiatomigen  Phenole  dagegen  bilden  stets  Di- 
substitutionsproducte.  Dies  gilt  auch  vom  Phloroglucin,  das  nach  der  von  Herrn 
A.  Ginsberg  in  meinem  Laboratorium  angestellten  Untersuchung 8)  mit  Acetyl- 
chlorid  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid  ein  Diketon  von  derFormel  C6H(COCH3)9 
(OH)8  liefert.  Da  sowohl  das  Monoketon,  C6Ha(COCH8)(OH)s,  wie  das  Diketon 
die  gleiche  procentische  Zusammensetzung  haben,  so  konnte  nur  durch  die  Be- 
stimmung  deg  Molekulargewichtes  oder  die  Darstellung  von  Derivaten  des  Ketons 
die  richtige  Formel  ermittelt  werden.  Herr  Ginsberg  hat  zunàchst  aus  dem  kàuf- 
lichen  Phloroglucin  nach  dem  Verfahren  von  Skraup4)  Phloroglucincarbonsàure 
und  daraus  reines  Phloroglucin  bereitet.  Dieses  Phloroglucin  wurde  mit  dem  dop- 
pelten  Gewicht  Eisenchlorid  und  vier  Aequivalenten  Acetylchlorid  auf  dem  Wasser- 
bade  erwànnt  und  nach  dem  Nachlassen  der  Salzsàureentwickelung  das  resultirende 
harzige  Product  zunàchst  mit  viel  Wasser  abgewaschen,  sodann  mit  heissem  Wasser 
ausgekocht  und  der  Riickstand  mit  Aether  extrahirt  Aus  dem  àtherischen  Aus- 
zuge  wurden  nach  Verdunsten  des  Aethers  in  geringer  Menge  weisse  Krystallnadeln 
erhalten,  die  wahrscheinlich  ein  Gemenge  des  Monoacetyl-  und  des  Diacetylesters 
des  C-Diacetophloroglucins  sind.     Das  Molekulargewicht  dieser  durch  Umkrystalli- 


l)  Bull.  Soc  chim  (3)  2,  334  bis  347. 
•)  Chem.  Centralbl.  1898,  69,  I.  939- 

*)  Die  entsprechenden  Untersuchungen  sind  im  Htypiiaii  <I>H3HKO-XniiH«iecKaro  06me<n* 
1807,  29,  638  publicirt. 

4)  Monatsh.  f.  Chem.  10,  724. 
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siren  gereinigten  Kry stalle,  nach  Raoult  bestimmi,  wurde  =  271  gefunden.  Die 
Formel  Q0H5O.,  .  C2H80  verlangt  das  Molekulargewicht  252,  die  Formel  C10H§05 
(CaH80)a  =  294.  Die  Krystalle  wurden  durch  70  procentige  Schwefelsaure  verseift, 
wobei  durch  Verdiinneii  der  schwefelsauren  Lòsung  mit  wasser  das  C-Diaceto- 
phloroglucin  in  schwach  gelblich  gefàrbten  Nadeln  ausfàllt.  Das  Keton  wurde 
durch  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  gereinigt  und  ùber  Schwefelsaure 
getrocknet.  Die  Elementaranalyse  und  die  Bestimmung  des  MolekuJargewichtes  in 
Phenol  als  Lòsungsmittel  ergaben  folgende  Zahlen: 

CeH4Oa(CO.CHa)t.    Ber.  C  57.14,  H  4-76.    Mol.-Gew.  210. 
Gef.  C  56.94»  H  4.79.       -        „     218. 

C-Diacetophloroglucin  reagirt  mit  je  zwei  Aequi valenten  Phenylhydrarin 
resp.  Hydroxylamin,  bildet  aber  damit  nicht  ein  Hydrazon  oder  Oxim,  sondern,  dcn 
Analysen  und  den  Eigenschaften  dieser  Kòrper  zu  Folge,  ein  Pyrazolin-  resp. 
ein  Isoazolderivat  : 

CH,.C=N  •        CH,.C=N 

C        N.C6H5  C        Ò 

o  h  .  c/N:/  o  h  .  c/^c/ 

Cxij, .  C         C                                                  CH4 .  C         C 
N N  .  CeH5  N Ò 

Das  C-Diacetophloroglucin  ist  in  Alkohol  und  Aether  leicht,  in  Wasser  nur 
sehr  wenig  lòslich.  Die  wàsserige  Lòsung  wird  durch  Eisenchlorid  himbeerroih 
gefàrbt.  Bemerkenswerth  ist  es,  dass  dieses  Keton  ein  beizenziehender  Farbstoff  ist 
Mit  Eisen  gebeizte  Baumwolle  wird  dadurch  rosaroth  gefàrbt  Nach  der  Theorie 
von  Kostanecki  sind  aromatische  Verbindungen  dann  beizenziehende  Farbstoffe, 
wenn  sie  ausser  der  chromogenen  Grappe  noch  zwei  saure  Gruppen  in  der  o-Stellung 
enthalten.     Da  dem  C-Diacetophloroglucin  die  Constitution 

C.OH 
HG/N^C.COCHs 

HO.  ci. C.OH 
C.COCH, 

zukommt,  so  ergiebt  sich  hieraus,  dass  auch  das  Acetyl  als  saure  Gruppe  fune- 
tioniren  kann. 

Die  Ausbeute  an  C-Diacetophloroglucin  mittelst  Eisenchlorid  ist  eine  geringe 
und  betràgt  etwa  2  bis  3  Proc.  vom  Gewichte  des  angewandten  Phloroglucins.  Es 
ist  daher  interessane  dass  nach  einer  Mittheilung  meines  verehrten  Freundes,  Pro- 
fessor Kostanecki  in  Bern,  aus  dem  Phloroglucintrimethylàther  beim  Erhitzen  mit 
Chloracetyl  und  Eisenchlorid  in  theoretischer  Menge  der  Monoacetophlorogluàn- 
trimethylather,  C6H2(OCH3)3 .  COCH3,  erhalten  wird. 

Eine  Eigenthiimlichkeit  bei  den  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid  ist  die,  dass  bei 
der  Einwirkung  organischer  Chlorùre  auf  Phenole  nicht  nur  der  Wasserstoff  im 
Benzolkern,  sondern  hàufig  auch  der  hydroxylische  Wasserstoff  substituirt  wird.   So 
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entsteht  z.  B,  bei  der  Einwirkung  von  tert.-Butylchlorid  auf  Resorcin  der  Butylàther 
des  Dibuty  Iresorcins,  C  l  ),  i  Q  C  t  H ,  )  0  H. 

Im  parallelen,  mit  AIO*  angestellten  Versuch  wurde  nur  <las   Dibul 
erhaJten.     Hervorheben  mòchtc  ich  noch,  dass  nur  das  tert-ButyJchlnrid  bei  Gegen- 
isenchlorid   mit   Phenolen    reagirti      Aus  norrnalem    und   secundàrem 

ohlorid  konnte  ich  kein  Substitutionsproduct  erba 

la  meiner  ersten  Mittheilung !)  habe  ich  angegeben  ,  dass  nur  halogensubsti- 
tuirte  Vérbindungen  zu  Synthesen  mittelst  Eisenchli-rid  ueeignet  sind.  Aus  Sàure- 
hydraten  und  Phenolen  konnte  ich  keine  Oxyketone  erhalten,  wie  dies  z.  B.  aus 
E&earig  und  Resorcin,  Hydrochinon,  Pyrogallol  u.  s.  w.  bei  Anwendung  von  Chlor- 
zink  mir  seiner  Zc  jen  isi    AIs  ich  aber  Essigsaureanhydrid  mit  Resorcin  and 

Eisenchlorid  erhitzte,  erhielt  ich  ebenfalls  das  schon  friiher  beschriebene  Reso- 
diacetophenon,  Doch  war  die  Ausbcute  gcringcr,  als  bei  Anwendung  von  Acetylchlorid. 
den  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid  ha  ben  wir  ausser  seiner  chiorirenden 
Wirkunv;,  *lie  noch  kurzlich  von  V.  Thomas2)  studirt  wurde,  auch  noch  die  oxy- 
dirende  zu  berucksichtigen.  So  entsteht  aus  Chloroform  und  Benzol  unter  dem 
Einflusse   von    Eh  id    ausser   TriphenyJmethan    auch    Tripbenylcarbinol,    aus 

Acetylchlorid  und    m-Xylol  ausser  Dimethylacetophenon    die  o-p-Xylylsaure,  aus 
Butylchlorid  und  Hydrochinon  das  Dibuty lchioon  und  nicht  das  Dibutvlhydrochinon. 
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N.  Melssel. 


licr.  32,  J4JQ-    —  Ei&grgangen 
loaug.-Di^scrt   EVtfnbug. 


August.  — 


Die  im  Folgenden  zu  beschreibenden  Versuche  bilden  die  Fortsetzung  der  von 
icki  und  Stoeber  ausgefùhrten  und  im  Ber.  30,  1768*)  bescbriebenen  Unter- 
suchungen. 

Die  geoannten  Autoreti  haben  unter  anderem  durch  Einwirkung  von  Benzoyl- 
und  Acetyl-Chlorid  auf  Benzol  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid  das  Benzophenon 
resp.  Acetophenon  erhalten,  Ich  habe  einen  àhnlichen  Versuch  mit  m-Xylol 
angestellt  und  dabei,  wie  zu  erwarten  war,  Dimethylacetophenon  und  Dimethyl- 
benzophenoo  erhalten,  Im  ersteu  Versuche  wurden  ioog  reines,  bei  1370  siedendes 
m-Xylol  und  ifiog  Acetylchlorid  in  einem  geraumigen ,  mit  Rùckflusskùhler  ver- 
sehenen  Kolben  mit  107  g  sublimirtem  Eisenchlorid  allmàhlich  versetzt.  Das  Eisen- 
chlorid war  in  einer  Glasbìrne  abgewogen,  die  mittelst  eines  Kautschukschlauches 


E)  Ber.  30.  nt*>.  —  Dìeset  Band  5. 
■>  Compt  roadL  126,  L*1L 
¥)  Dieser  Band  S.  591. 
Nencki,  Opera  omnia.    LI, 
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mit  einem  kurzen,  in  den  Kolben  miindenden  Glasrohr  verbunden  war.  Die  Einwir- 
kung  findet  schon  bei  gewòhnlicher  Temperatur  statt,  wobei  reichlich  Salzsaure  ent- 
weicht.  Nach  Zusatz  des  Eisenchlorids  erwàrmte  ich  den  Kolben  noch  etwa  20  Mi- 
nuten  auf  dem  Wasserbade,  worauf  die  syrupòse  Fliissigkeit  zunàchst  mit  Wasser 
gewaschen,  sodann  im  Dampfstrome  destillirt  wurde.  Die  mit  den  Wasserdàmpfen 
iibergegangene  òlige  Fliissigkeit  wnrde  im  Scheidetrichter  getrennt,  iiber  Phosphor- 
saureanhydrid  getrocknet  und  fractionirt  destillirt.  Die  nach  wiederholter  Recti- 
fication  erhaltene,  zwischen  227  bis  2 2 8°  siedende  Fraction,  eine  farblose,  òlige 
Fliissigkeit  von  angenehmem  Geruch,  spec.  Gewicht  bei  150  =  1.0121,  ergab  beider 
VerbrennungmitderFormeldesDimethylacetophenonsubereinstimmendeZahlen: 

Ber.  fiir  Cl0H12O:  81.08  Proc.  C  und  8.11  Proc.  H.  Gef.:  80.76  Proc.  C  und 
8.46  Proc.  H,  bezw.  80.92  Proc.  C  und  8.26  Proc.  H. 

In  dem  Destillationskolben  hinterblieben  nach  dem  Erkalten,  ausser  etwas  har- 
zigem  Riickstand,  weisse  Krystallnadeln ,  die  ab61trirt,  in  verdiinnter  Sodalòsung 
gelòst  und  mit  Salzsaure  gefàllt  wurden.  Bei  genauerer  Untersuchung  erwiesen  sich 
die  Krystalle  als  die  o-p-Xylyl sàure,  welche  schon  frùher  von  Kekulé  und 
Heppl)>  Jacobsen2),  Ador  und  Meier3),  Frey  und  Horowitz4)  und  Anderen 
untersucht  wurde.  Die  Sàure  schmolz  bei  1220  und  ergab  bei  der  Verbrennung 
71.8  Proc.  C  und  6.71  Proc.  H.  Die  Formel  GjH10O2  verlangt  72.0  Proc.  C  und 
6.66  Proc.  H. 

Das  Dimethylacetophenon  wurde  aus  m-Xylol  und  Acetylchlorid  unter  der 
Mitwirkung  von  A1CL»  zuerst  von  A.  Claus r>)  erhalten  und  zwar  mit  einer  Aus- 
beute  von  ùber  70  Proc.  Da  ich  bei  meiner  ersten  Darstellung  nur  etwa  30  Proc 
des  Ketons  erhielt,  so  habe  ich  den  Versuch  wiederholt  und,  um  die  Reaction  zu 
màssigen,  den  Rath  von  Claus  befolgend,  Schwefelkohlenstoff  als  Verdùnnungs- 
mittel  angewendet.  In  einen  geràumigen,  mit  Ruckflusskiihler  und  Scheidetrichter 
versehenen  Kolben  wurden  ìoog  Eisenchlorid  gebracht  und  mit  einer  Schicht  von 
Schwefelkohlenstoff  bedeckt.  Sodann  wurde  ein  Gemisch  von  100  g  m-Xylol  und 
75  g  Acetylchlorid  durch  den  Scheidetrichter  in  kleinen  Portionen  zugesetzt  und 
tiichtig  umgeschùttelt.     Nach  3/74  Stunden  war  alle  Fliissigkeit  eingetragen. 

Man  làsst  den  Kolben  noch  einige  Zeit  stehen;  dann  wird  der  Kolbeninhalt 
umgerùhrt,  bis  die  lebhafte  und  gleichmàssige  Salzsàureentwickelung  nachgelassen 
hat.  Der  Kolbeninhalt  wird  jetzt  in  Wasser  gegossen,  das  abgeschiedene  Oel 
Anfangs  mit  Wasser,  dann  mit  verdiinnter  Sodalòsung  gewaschen  und  mit  Aether 
extrahirt.  Nach  Abdestilliren  des  Aethers  wird  der  Riickstand  mit  Wasserdampf 
destillirt.  Sobald  der  Schwefelkohlenstoff  und  unveràndertes  m-Xylol  abgetrieben 
sind,  wird  die  Destillation  unterbrochen  und  der  Kolbenriickstand  getrocknet  und 
rectificirt.  Bei  diesem  modus  procedendi  erhielt  ich  gleich  wie  Claus  mit  A1C1S 
75  Proc.  des  Ketons  und  keine  Xylylsàure. 


l)  Ber.  7,  1418. 
8)  Ebertda  11,  18. 

3)  Ebenda  12,  1968. 

4)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2)  43,  122.  —  Dieser  Band  S.  250. 
a)  Ber.  19,  230. 
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Auf  ganz  gleiche  Weise  erhielt  ich  aus  Benzoylchlorid  und  m-Xylol  mittelst 
Eisenchlorìd,  und  zwar  mit  einer  Ausbeute  von  uber  70  Proc,  das  Dimethylbenzo- 
phenon  als  eine  farblose,  òlige  Fliissigkeit,  die  bei  3620  siedet.  Bei  der  Elementar- 
analyse  fand  ich  darin  85.4  Proc.  C  und  6.95  Proc.  H  bezw.  85.61  Proc.  C  und 
6.92  Proc.  H.  Die  Formel  C6H5.CO.  C6H8(CH3),  verlangt  85.71  Proc.  C 
und  6.66  Proc.  H.  Auch  die  beiden  von  Smith  l)  untersuchten  Oxime  dieses 
Ketons  habe  ich  rein  dargestellt  und  analysirt.  Das  von  mir  erhaltene  Dimethyl- 
benzophenon  ist  identisch  mit  dem  von  Elbs2)  und  Sòllscher8).  Beziiglich  der 
Bildung  dieser  Ketone  und  ihrer  Ausbeute  verhalten  sich  daher  A1C13  und  Eisen- 
chlorìd gleich. 

Auf  gleiche  Weise,  d.  h.  unter  Anwendung  von  Schwefelkohlenstoff,  erhielt  ich 
aus  Cymol  (2  Gewichtstheile)  und  Acetylchlorid  (1  Gewichtstheil)  bei  Gegenwart 
von  Eisenchlorìd  (2  Gewichtstheile)  das Cymolacetophenon  =  CH,  .C6H3 (CO CH8) 
.CH(CHS)2,  als  eine  schwach  gelbliche  Fliissigkeit  von  angenehmem  Geruch,  spec. 
Gewicht  bei  15°=  0.9715,  Siedepunkt  240  bis  2420.  Die  alkoholische  Lòsung 
dieses  Ketons  giebt  mit  Eisenchlorìd  eine  schòn  rothe  Fàrbung. 

Bei  der  Elementaranalyse  habe  ich  erhalten:  81.49  Proc.  C  und  9.20  Proc.  H, 
bezw.  81.66  Proc.  C  und  9.23  Proc.  H.  Berechnet  fìir  C12H,60:  81.81  Proc.  C 
und  9.09  Proc.  H.  Die  Ausbeute  betràgt  auch  hier  iiber  70  Proc.  der  theoretischen. 
Dieses  Keton  wurde  zuerst  von  A.  Claus  und  Cropp 4)  und  spàter  von  A.  Verley 6) 
nach  einem  etwas  abgeanderten  Verfahren  mittelst  A1C13  dargestellt. 

Bekanntlich  wurde  das  tertiàre  meta-Butyltoluol  von  Baur6)  aus  Toluol 
und  tert.-Butylchlorid  mittelst  Al  Cl3  erhalten;  ausserdem  erhielt  er  als  Nebenproducte 
Butylxylol,  Butylbenzol  und  Dibutylbenzol.  Bialobrzeski7),  der  im  Laboratorium 
vpn  Prof.  Nencki  diese  Reaction  mit  Eisenchlorìd  wiederholte,  erhielt  nicht  das 
meta-,  sondern  das  tertiàre  para-Butyltoluol ,  das  bei  energischem  Nitriren  nicht  das 
Trinitro-,  sondern  nur  das  Dinitro-p-Butyltoluol  lieferte.  Bialobrzeski  erklàrt  dies 
nun  dadurch,  dass  in  seinem  Butyltoluol  die  para-Stellung  besetzt  war.  Es  war 
nun  von  Interesse  zu  erfahren,  wie  sich  das  para-Xylol  gegen  tert-Butylchlorid 
und  Eisenchlorìd  verhalten  werde.  Zahlreiche  Versuche,  die  ich  deshalb  angestellt 
habe,  ergaben  mir  ein  ganz  negatives  Resultat.  Bei  Zimmertemperatur  findet  keine 
Einwirkung  statt;  bei  gelindem  und  kurz  dauerndem  Erwàrmen  erleidet  das  p-Xylol 
offenbar  eine  Zersetzung.  Die  abgeschiedene  òlige  Fliissigkeit  hatte  beim  wieder- 
holten  Fractioniren  keinen  constanten  Siedepunkt.  Sie  destillirte  zwischen  175 
bis  2600  iiber.,  Dagegen  gelang  es  mir,  in  das  tert.-p- Butyltoluol  das  Acetyl 
einzufuhren.  Reines  tert.-p-Butyltoluol  reagirt  mit  Acetylchlorid  und  Eisenchlorìd 
schon  bei  gewòhnlicher  Temperatur.      5   Gewichtstheile    des  Kohlenwasserstoffes, 


*)  Ber.  24,  4048. 

•)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (2)  35,  469. 

8)  Ber.  15,  1682. 

4)  Ebenda  19,  232. 

»)  Bull.  Soc.  chim.  (3),  17,  175  (1897). 

•)  Ber.  24,  2832  und  27.  1606. 
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7  Gewichtstheile  Acetylchlorid  und  5  Gewichtstheile  Eisenchlorid  wurden  unter 
Umschiitteln  eine  Stunde  zusammen  stehen  gelassen,  wobei  eine  reichliche  Ent- 
wickelung  von  Salzsaure  stattfand.  Nach  den  iiblichen  Operationen  erhielt  ich  drei 
Fractionen,  von  welchen  die  erste  zwischen  210  bis  2250,  die  zweite  zwischen  225 
bis  2400  und  die  dritte  zwischen  240  bis  2450  uberging.  Die  letzte  Fraction  war 
auch  die  gròsste.  Sie  wurde  noch  einmal  rectificirt  und  analysirt.  Ich  erhielt 
81.92  Proc.  C  und  9.57  Proc.  H,  bzw.  81.97  Proc.  C  und  9.62  Proc.  H.  Die 
Formel  CISH180  verlangt  82.10  Proc.  C  und  9.47  Proc.  H.  Das  Molekulargewicht 
dieses  Ketons,  nach  Raoult,  in  Phenol  als  Lòsungsmittel  habe  ich  =198  gefunden 
(ber.  =  190). 

Das  tert.-Butylmethylacetophenon  ist  eine  òlige,  schwach  gelblich  ge- 
farbte  Flussigkeit  von  angenehmem,  an  Dimethylacetophenon  erinnerndem  Geruch. 
Sein  spec.  Gewicht  bei  15°  war  =  0.9541.  Unlòslich  in  Wasser,  lòslich  in  den 
iibrigen  iiblichen  Solventien.  Die  alkoholiscbe  Lòsung  wird  durch  Eisenchlorid 
kirschroth  gefàrbt.  Nach  dem  obigen  Verfahren  habe  ich  "jz  Proc.  der  theoretischen 
Ausbeute  erhalten.  Operirt  man  mit  kleinen  Quantitaten  des  p-Butyltoluols  —  2$ 
bis  30  g  — ,  so  muss  die  Einwirkung  nach  einer  Stunde ,  selbst  wenn  die  Salzsàure- 
entwickelung  eine  starke  ist,  unterbrochen  werden.  Bei  Verarbeitung  gròsserer 
Mengen  ist  es  zweckmàssiger,  unter  Zusatz  von  Schwefelkohlenstoff  zu  arbeiten. 

Im  gleichen  Laboratorium  untersuchte  Herr  A.  Ginsberg  die  Einwirkung 
von  Tetrachlorkohlenstoff  auf  Benzol  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid1) 
und  fand,  dass  bei  Anwendung  von  drei  Aequivalenten  Benzol  auf  ein  Aequivalent 
Tetrachlorkohlenstoff  das  Chlorid  des  Triphenylmethans  entsteht,  welches  bei 
nachheriger  Behandlung  des  Reactionsproductes  mit  Wasser  in  Triphenylcarbinol 
ùbergeht.  Die  Ausbeute  an  letzterem  betràgt  iiber  75  Proc.  Dabei  entsteht  kein 
Triphenylmethan,  wie  dies  bei  Anwendung  von  Alumini umchlorid  der  Fall  ist 
so  dass  zur  Darstellung  des  Triphenylcarbinols  das  Eisenchlorid  ganz  besonders 
geeignet  ist.  Zu  gleicher  Zeit  habe  ich  die  Einwirkung  von  Chloroform  und 
Eisenchlorid  auf  Benzol  studirt.  Meine  Versuche  ergaben,  dass  dabei  neben 
geringen  Mengen  von  Benzaldehyd  stets  ein  Gemisch  von  Triphenylmethan  und 
Triphenylcarbinol  gebildet  wird.  Am  zweckmassigsten  erwies  sich  die  An- 
wendung von  1  Gewichtstheil  Chloroform  und  1  Gewichtstheil  Eisenchlorid  auf 
6  Gewichtstheile  Benzol.  Die  Flussigkeit  wird  auf  dem  Wasserbade  gelinde  erwàrmt 
und  das  Eisenchlorid  allmàhlich  eingetragen.  Das  Reactionsproduct  wird  mit 
Wasser  gewaschen  und  nach  dem  Verdunsten  des  Benzols  auf  dem  Wasserbade 
im  Dampfstrome  destillirt.  Der  nicht  fluchtige  Kolbenriickstand  wird  in  heissem 
Alkohol  gelòst  und  der  Alkohol  verdunstet.  Der  syrupòse  Riickstand  erstarrt  nach 
einiger  Zeit,  namentlich  beim  Rùhren  mit  einem  Glasstabe,  zu  einer  weissen,  krv- 
stallinischen  Masse,  die  vorwiegend  aus  dem  Gemisch  der  beiden  oben  genannten 
Kòrper  besteht.  In  kaltem  Alkohol  ist  das  Triphenylmethan  nur  wenig  lòslich: 
durch  Umkrystallisiren  des  Rohproductes  daraus  konnte  ich  leicht  die  beiden  Kòrper 
trennen.     Der  in  Alkohol  leicht  lòsliche  Kòrper  schmolz  bei  156  bis  1580  und  gab 


l)  Russisch  1.  e. 
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bei  der  Verbrennung  87.5  Proc.  C  und  643  Proc.  H.  Die  Formel  C(OH)(CeH6)s 
verlangt  87.69  Proc.  C  und  6.15  Proc.  H.  Die  in  Alkohol  wenig  lòslichen  Krystalle 
schmolzen  bei  920  und  enthielten  9344  Proc.  C  und  6.83  Proc.  H.  Ber.  fiir 
CH(CeH5)8:C9344,  H  6.56. 

Ich  untersuchte  noch  die  Einwirkung  von  Chlorkohlensàureisoamyl- 
ester  auf  Phenol  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid.  In  ein  Gemisch  von 
22  g  Chlorkohlensaureisoaraylester  (von  Kahlbaum  bezogen)  und  15  g  Phenol 
wurde  Eisenchlorid  langsam  bei  Zimmertemperatur  in  kleinen  Portionen  eingetragen, 
wobei  eine  nur  ganz  schwache  Entwickelung  von  Salzsaure  stattfand.  Hierauf 
wurde  der  Kolben  wàhrend  einer  Stunde  zeitweise  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt 
und,  sobald  die  Einwirkung  heftìg  zu  werden  drohte,  der  Kolben  abgekuhlt.  Das 
mit  Wasser  gewaschene  Product  wurde  im  Dampfstrome  destillirt.  Die  mit  den 
Wasserdàmpfen  iibergegangene  òlige  Flussigkeit  erstarrte  nach  einiger  Zeit  zum 
gròssten  Theil  krystallinisch.  Durch  Liegen  auf  Fliesspapier  wurden  die  Krystalle  vom 
beigemengten  Oel  befreit,  dann  aus  Ligroin  umkrystallisirt.  Nach  dem  Trocknen 
schmolz  die  Substanz  bei  93  bis  940  und  ergab  bei  der  Verbrennung  80.47  Proc.  C 
und  9.83  Proc.  H,  bezw.  80.41  Proc.  C  und  9.86  Proc.  H,  woraus  sich  die  Formel 
CnHiaO  berechnet,  welche  8048  Proc.  C  und  9.75  Proc.  H  verlangt.  Der  Zu- 
sammensetzung  und  den  Eigenschaften  nach  ist  also  dieser  Kòrper  das  p-Isoamyl- 
phenol,  das  zuerst  von  Liebmann1)  durch  Erhitzen  von  Phenol  und  Isoamyl- 
alkohol  mit  Chlorzink  auf  1800  erhalten  wurde.  Die  Reaction  war  also  nach  der 
Gleichung  verlaufen: 

ClCO,C5Hn  +  C,H5.OH  =  C,H4(OH)(C5HM)  -f-  HC1  +  CO,. 

Auf  gleiche  Weise  erhielt  ich  aus  Chlorkohlensaureathylester  und  Phenol  das 
p-Aethylphenol.  Die  Reaction  ist  hier  sehr  heftig  und  verlàuft  nicht  so  glatt, 
so  dass  die  Ausbeute  an  reinem  p-Aethylphenol  nur  eine  geringe  war. 


Ueber  die  Einwirkung  des  tertiàren  Butylchlorids  auf  die  zwei- 
atomigen  Phenole  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid 

von 

A.  Gurewitsch. 

Ber.  32,    2424.  —  Eingegangen    am    12.    August.    — 
Inaug.-Dissert.  Petersburg. 

Anlàsslich  seiner  Untersuchungen  iiber  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid  machte 
Herr  Prof.  Nencki  die  Beobachtung,  dass  das  tertiàre  Butylchlorid  bei  Zusatz  von 
Eisenchlorid  besonders  leicht  auf  Phenole  unter  Bildung  schòn  krystallisirender, 
neuer  Verbindungen  reagirt,  wàhrend  bei  Anwendung  von  normalem  oder  secun- 


*)  Ber.  14,  1844. 
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dàrem  Butylchlorid  dies  nicht  der  Fall  ist.  Von  Prof.  Nencki  wurde  mir  die 
Untersuchung  der  aus  tert.-Butylchlorid  und  den  zweiatomigen  Phenolen  entstehenden 
Verbindungen  iibertragen,  welche  Untersuchung  ich  auch  auf  das  Phenol  und  das 
tert.-Amylchlorid  ausgedehnt  habe. 

Beim  Erwàrmen  von  Resorcin  mit  tert.-Butylchlorid  und  Eisenchlorid  entsteht 
stets,  selbst  wenn  die  angewandten  Componenten  nicht  im  richtigen  Molekular- 
verhàltnisse  zu  einander  stehen ,  der  Butylàther  des  Dibutylresorcins 
=  06112(04119)2(004119)011.  Una  eine  gute  Ausbeute  zu  erzielen,  ist  es  noth- 
wendig,  auf  1  Molekiil  Resorcin  3  Molekiile  des  Butylchlorids  anzuwenden.  11  Ge- 
wichtsthle.  Resorcin  werden  mit  27.5  Gewichtsthln.  Butylchlorid  in  einem  mit 
einem  Kiihler  versehenen  Kolben  vorgewàrmt,  der  Flussigkeit  in  zwei  Absatzen 
2  Gewichtsthle.  Eisenchlorid  zugesetzt  und  der  Kolben  etwa  20  Minuten  lang,  unter 
òfterem  Umschutteln,  auf  dem  warmen  Wasserbade  gehalten.  Die  Einwirkung  ist 
ziemlich  heftig,  und  es  entweicht  viel  Salzsaure.  Die  dickliche  Flussigkeit  wird 
hierauf  in  eine  Schale  mit  Wasser  ausgegossen,  worin  sie  nach  einiger  Zeit  zu  einer 
ròthlich  gefàrbten  Krystallmasse  erstarrt.  Die  Krystalle  werden  abfiltrirt,  auf  Fliess- 
papier  getrocknet  und  aus  verdiinntem  Alkohol  unter  Zusatz  von  Thierkohle  ura- 
krystallisirt.  Beim  langsamen  Verdunsten  der  warmen  alkoholischen  Lòsung  scheiden 
sich  weisse,  schuppenfórmige  Krystalle  ab,  die,  abfiltrirt  und  im  Vacuum  getrocknet, 
bei  der  Elementaranalyse  77.66  Proc.  C  und  10.27  Proc.  H  ergaben.  Die  obige  Formel 
verlangt  77.70  Proc.  C  und  10.79  Proc.  H.  Der  Kòrper  ist  in  Wasser  unlòslich,  wenig 
lòslich  in  Alkohol  und  Chloroform,  leicht  lòslich  in  Aether,  Ligroin,  heissem  Benzol 
und  Eisessig.  Sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  990.  Aus  11  g  Resorcin  und  27.5  g 
Butylchlorid  erhielt  ich  16  g  dieses  Productes.  Mit  5  proc.  Kalilòsung  gekocht,  lóst 
es  sich  aUmàhlich  darin  auf.  Beim  Uebersattigen  der  filtrirten  Lòsung  mit  Salz- 
saure fallt  daraus  in  weissen,  dem  Cholestrin  àhnlichen  Tàfelchen  das  Dibutyl- 
resorcin  aus.  Die  lufttrocknen  Krystalle  enthalten  2  Molekiile  Krystall wasser,  die 
sie  im  Exsiccator  ùber  Schwefelsaure  leicht  verlieren.  Fiir  die  iiber  Schwefelsaure 
getrocknete  Substanz  erhielt  ich  bei  der  Elementaranalyse  75.44  Proc.  C  und 
9.96  Proc.  H,  bzw.  75.77  Proc.  C  und  9.77  Proc.  H.  Die  Formel  (OH^C^H^H,), 
verlangt  C  75.67  und  9.90  Proc.  H.  Das  tert.-Dibutylresorcin  schmilzt  bei  116 
bis  11 8°,  ist  in  Wasser  unlòslich,  leicht  lòslich  in  Essigsaure,  Alkohol,  Aether,  Ligroin, 
Chloroform,  Schwefelkohlenstoff  und  warmem  Benzol.  Durch  Umkrystallisiren  aus 
diesem  letzteren  Lòsungsmittel  wird  es  am  besten  rein  und  ohne  Kry  stali  wasser  er- 
halten.  Seine  alkoholische  Lòsung  wird  durch  Eisenchlorid  nicht  gefarbt.  Durch 
anderthalbstùndiges  Erwàrmen  mit  3  Thln.  Essigsiiureanhydrid  und  2  ThJn.  ent- 
wàssertem  Natriumacetat  auf  dem  Wasserbade  habe  ich  das  Diacetat  dieses  PhenoJs 
erhalten.  Gefunden  in  dem  iiber  Schwefelsaure  getrockneten  Pràparat  70.72  Proc.  C 
und  8.54  Proc.  H.  Die  Formel  (CHsCO .  O^CeU^H^j  verlangt  70.58  Proc.  C 
und  8.50  Proc.  H.  Der  Schmelzpunkt  der  Krystalle  liegt  bei  1380.  In  Wasser  ist 
das  Diacetat  unlòslich,  leicht  lòslich  in  den  iibrigen  Lòsungsmitteln. 

Ich  versuchte,  das  Dibutylresorcin  zu  nitriren,  erhielt  aber  dabei  nur  das  Tri- 
nitroresorcin  vom  Schmelzpunkt  17 5. 50.  Um  die  àusserst  heftige  Reaction  zu 
massigen,  werden  ganz  kleine  Quantitàten,  je  0.15  g  des  Dibutylresorcins,  in  Probir- 
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ròhrchen  in  2ccm  concentrirter  Schwefelsaure  gelòst,  auf  o°  abgekuhlt  und  mit  je 
io  Tropfen  Salpetersaure  vom  specifischen  Gewicht  1.4  versetzt.  Nach  24stiindigem 
Stehen  in  der  Kàlte  wurden  die  abgeschiedenen  Krystalle  mit  Wasser  abgewaschen, 
iiber  Asbest  filtrirt  und  zur  Entfernung  des  FarbstoiBfes  mit  Benzin  behandelt.  Das 
Product  wurde  jetzt  in  Wasser  gelòst  und  die  Lòsung  langsam  verdunstet,  wobei 
sich  hellgelbe  Krystalle  abschieden.  Sie  wurden  abfiltrirt,  getrocknet  und  analysirt 
und  ergaben  29.69  Proc.  C,  1.64  Proc.  H  und  16.76  Proc.  N.  Die  Formel 
(HO)aC«H(N02)3  verlangt  29.38  Proc.  C,  1.22  Proc.  H  und  17.10  Proc.  N. 

Es  war  nun  von  Interesse,  zu  erfahren,  ob  aus  tert.-Butylchlorid  und  Re- 
sorcin  unter  dem  Einflusse  von  A1C13  ebenfalls  Dibutylresorcin  entstehen  wurde.  Zu 
dem  Zwecke  habe  ich  nach  der  Vorschrift  von  R.  Escales1)  frisches  A1C18  bereitet 
und  gefunden,  dass  auch  durch  Einwirkung  von  A1C13  das  gleiche  Dibutylresorcin 
entsteht.  Um  die  beste  Ausbeute  zu  erzielen,  verfàhrt  man  auch  hier  wie  bei  der 
Darstellung  mittelst  Eisenchlorid ,  d.  h.  auf  11  Thle.  Resorcin  werden  27.5  Thle. 
tert.-Butylchlorid  und  2  Thle.  Al  CI,  verwendet.  Die  nach  Wasserzusatz  abge- 
schiedenen, griinlich  gefàrbten  Krystalle  wurden,  um  den  Farbstoff  zu  entfernen,  mit 
etwas  kaltem  Benzol  gewaschen  und  aus  heissem  Benzol  umkrystallisirt.  Ueber 
Schwefelsaure  getrocknet,  ergab  die  Substanz  bei  der  Verbrennung  75.2  Proc.  C  und 
9.94  Proc.  H.  Berechnet  fùr  QH2(C4H.,)2(OH),:  75.67  Proc.  C  und  9.90  Proc.  H. 
Der  Schmelzpunkt  der  Krystalle  lag  bei  116  bis  11 8°.  Da  auch  die  Krystallform 
derselben  und  die  Lòslichkeit  in  Benzol  des  mittelst  Eisenchlorid  und  mittelst  Al  Cl8 
erhaltenen  Dibutylresorcins  dieselbe  war,  so  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  dass  in 
beiden  Fàllen  das  gleiche  Product  erhalten  wurde.  Die  Lòslichkeit  der  beiden 
Preparate  in  Benzol  bestimmte  ich  nach  der  kiirzlich  publicirten,  sehr  bequemen 
Methode  von  Br.  Pawlewski2).  Nach  dieser  Bestimmung  wird  bei  230  1  Thl.  des 
mittelst  Eisenchlorid  dargestellten  Dibutylresorcins  gelòst  von  36.97  Thln.  Benzol  und 
bei  gleicher  Temperatur  1  Thl.  des  mittelst  A1C13  dargestellten  von  37.11  Thln.  Benzol. 

Wie  zu  erwarten  war,  lòste  sich  das  mittelst  A1C13  dargestellte  Dibutylresorcin 
leicht  in  5  proc.  Kalilauge  auf  und  wurde  durch  Salzsaure  daraus  gefàllt.  Die  an 
der  Luft  getrockneten  Krystalle  verloren  iiber  Schwefelsaure  1 5.64  Proc.  an  Gewicht. 
Der  fùr  das  Krystall wasser  nach  der  Formel  Q  H2  (C4  Hy)2  (OH)2  +  2  Ho  O  berechnete 
Gewichtsverlust  ist  =  16.21  Proc. 

Der  einzige  Unterschied  in  der  Wirkung  von  Eisenchlorid  und  von  A1C13 
besteht  also  darin,  dass  im  ersten  Falle  der  Butylàther  des  Dibutylresorcins,  im  zweiten 
direct  das  Dibutylresorcin  erhalten  wird. 

Auf  àhnliche  Weise  wurde  aus  dem  tertiàren  Amylchlorid  und  Resorcin 
das  tert.-Diamylresorcin  erhalten.  Die  Reinigung  des  Kòrpers  ist  jedoch  ziemlich 
schwierig,  da  er  leicht  verharzt.  Am  zweckmàssigsten  werden  auf  11  g  Resorcin 
32  g  Amylchlorid  und  3g  Eisenchlorid  genommen.  Nach  Zusatz  des  letzteren  wird 
die  Mischung  5  Minuten  lang  direct  auf  freiem  Feuer  erwàrmt  und  alle  1 5  Secunden 
fiir  einen  Augenblick  vom  Feuer  entfernt.     Die  Flussigkeit  fàrbt  sich  Anfangs  gelb, 


*)  Ber.  30,  1314. 
*)  Ebenda  32,  1040. 
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sodanti  rosa  und  schliesslich  kirschroth.  Das  Reactionsproduct  wird  mit  Wasser  aus- 
geschiittelt  und  durch  einen  Luftstrom  das  unverànderte  Amylchlorid  entfernt.  Die 
harzige  Masse  wurde  in  heissem  Benzol  gelòst  und  mit  Thierkohle  geschiittelt.  Nach 
Verdunsten  des  Benzols  unter  Zusatz  von  Wasser  hinterblieb  ein  wachsahnlicher, 
darauf  schwimmender  Kòrper ,  der  sich  in  starker  Essigsaure  lòste  und  daraus  durch 
Wasserzusatz  in  nadelfórmigen  Krystallen  abgeschieden  wurde,  die,  im  Vacuum  ge- 
trocknet,  bei  der  Verbrennung  76.84  Proc.  C  und  10.54  Proc.  H  bzw.  76.50  Proc  C 
und  10.46  Proc.  H  ergaben.  Ber.  fùr  C6H2(C:>Hn)8(OH)2:  76.80  Proc.  C  und 
10.40  Proc.  H.  Das  Diamylresorcin  schmilzt  bei  670,  ist  unlòslich  in  Wasser,  leicht 
lòslich  in  Alkohol,  Aether,  Hsessig  und  heissem  Benzol.  Die  Lòsungen  werden 
durch  Eisenchlorid  nicht  gefàrbt.  In  AJkalien  lòst  es  sich  auf  und  wird  durch 
Sàuren  unveràndert  gefàllt.  Mit  Essigsaureanhydrid  und  entwàssertem  Natrium- 
acetat  giebt  es  ein  krystallinisches  Diacetat,  das  bei  87  bis  88°  schmilzt.  Gefunden: 
71.59  Proc.  C  und  8.99 Proc. H,  ber.  tur  CeH^QH^CO.COCH,),:  71.88 ProcX 
und  8.98  Proc.  H. 

Die  Ausbeute  an  Diamylresorcin  ist  wegen  der  umstàndlichen  Reinigung  nicht 
gross.     Aus  1 1  g  Resorcin  wurden  nur  2  g  dieser  Verbindung  erhalten. 

Brenzcatechin  giebt  mit  tertiàrem  Butylchlorid  unter  dem  Einflusse  von 
Eisenchlorid  ebenfalls  ein  Dibutylderivat.  1 1  g  Brenzcatechin  wurden  unter  Er- 
wàrmen  in  18  g  tert.- Butylchlorid  gelòst  und  nach  dem  Erkalten  2.5  g  Eisenchlorid 
hinzugefùgt.  Die  Lòsung  wurde  etwa  sechs  Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt  und 
nach  vollendeter  Einwirkung  in  Alkohol  aufgeuommen  und  mit  Thierkohle  gekocht 
Aus  dem  Filtrate  wurden  durch  Wasser  braune,  nadelfórmige  Krystalle  abgeschieden, 
die  aus  Benzol  umkrystallisirt  wurden.  Ich  erhieit  so  goldgelbe  Krystalle,  die,  uber 
Schwefelsàure  getrocknet,  bei  85  bis  86°  schmolzen  und  bei  der  Analyse  75.76  Proc.  C 
und  9.76  Proc.  H  ergaben.  Die  Formel  C6H2(C4Hy)2(OH)2  verlangt  75.67  Proc.  C 
und  9.90  Proc.  H.  Der  Kòrper  ist  in  Wasser  unlòslich,  leicht  lòslich  in  den  ùbrigen 
Lòsungsmitteln.  Die  Lòsungen  werden  durch  Eisenchlorid  dunkelgriin  gefàrbt. 
Um  mich  zu  ùberzeugen,  dass  der  Kòrper  nicht  ein  Dibutylàther  des  Brenzcatechins 
ist,  habe  ich  ihn  unter  Luftausschluss  in  5  proc.  alkoholischer  Kalilauge  gelòst  und 
eine  Stunde  lang  auf  dem  Wasserbade  im  Wasserstofifstrome  erhitzt.  Hierauf 
wurde  die  Lòsung,  ebenfalls  unter  Luftausschluss,  mit  Salzsàure  ubersàttigt,  durch 
Wasserzusatz  gefàllt  und  der  abgeschiedene  Kòrper  aus  verdunnntem  Alkohol  um- 
krystallisirt. Die  erhaltenen,  dunkelgelb  gefarbten  Krystalle  schmolzen,  uber 
Schwefelsàure  getrocknet,  wieder  bei  85  bis  86°  und  gaben  bei  der  Verbrennung 
75.77  Proc.  C  und  9.63  Proc.  H. 

Hydrochinon  wird  bei  dieser  Reaction  zu  Chinon  oxydirt  und  es  wurde 
Dibutylchinon  erhalten,  obgleich  das  Gemiseli  gar  nicht  erwàrmt  wurde.  Ich  liess 
11  g  Hydrochinon,  18  g  tert.-Butylchlorid  mit  2.5  g  Eisenchlorid  10  Minuten  bei 
Zimmertemperatur  unter  Umschutteln  stehen  und  fàllte  hierauf  mit  Wasser.  Das 
abgeschiedene  Product  wurde  zweimal  aus  verdùnntem  Alkohol  umkrystallisirt,  uber 
Schwefelsàure  getrocknet  und  analysirt.  Ich  erhieit  76.50  Proc.  C  und  9.29  Proc  H. 
Die  Formel  C6Ha(C4Hy)2Oa  verlangt  76.36  Proc.  C  und  9.09  Proc.  H.  Der 
Schmelzpunkt  der  Substanz  liegt  bei  150  bis  1510.    Die  Krystalle  des  Dibutylchinons 
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sind  unlòslich  in  Wasser,  schwer  lòslich  in  kaltem  Alkohol,  leicht  tòslich  in  heissem, 
ebenso  in  Eisessig.  In  Aether,  Benzol,  Ligroin  und  Chloroform  sind  sie  leicht 
lòslich.  Die  Lòsungen  werden  durch  Eisenchlorid  nicht  gefàrbt.  Durch  vierstiindiges 
Erwàrmen  mit  Phenylhydrazin  in  essigsaurer  Lòsung  auf  dem  Wasserbade  wurde 
daraus  ein  in  hellbraunen  Krystallen  sich  abscheidendes  Phenylhydrazon ,  das  bei 
212°  schmilzt,  erhalten.  Aus  Benzol  umkrystallisirt  und  ùber  Schwefelsàure  getrocknet, 
ergab  die  Substanz  9.18  Proc.  N.  Ber.  fùr  C6H2(C4H9)a(0):N.NH.C6H5  : 
9.03  Proc.  N. 

Schliesslich  mòchte  ich  noch  erwàhnen,  dass  aus  Phenol  und  tertiàrem  Butyl- 
chlorid  bei  Gegenwart  von  Eisenchlorid  in  ganz  glatter  Reaction  stets  das  Mono- 
butylphenol  =  C6H4(C4H9)OH,  selbst  wenn  Butylchiorid  im  Ueberschusse  vor- 
handen,  entsteht.  Dieser  schòn  krystallisirende  Kòrper  schmilzt  bei  97. 50  und  ist 
identisch  mit  dem  zuerst  von  Liebmann1)  aus  Phenol  und  Iso-Butylalkohol  durch 
Erhitzen  mit  Chlorzink  erhaltenen  Butylphenol.  Nach  einem  im  hiesigen  Labo- 
ratorium  von  Herrn  L.  Rózycki  angestellten  Versuche  entsteht  in  ebenfalls  ganz 
glatter  Reaction  bei  der  Einwirkung  von  Eisenchlorid  auf  tertiàres  Amylchlorid  und 
Phenol  das  bei  930  schmelzende  p-Amylphenol,  das  ebenfalls  mit  dem  von 
Liebmann1)  aus  Gàhrungsamylalkohol  und  Phenol  mittelst  Chlorzink  dargestellten 
ideatiseli  ist  Dass  bei  der  Liebmann'schen  Synthese  die  Isogruppe  in  die  tertiàre 
ubergeht,  darauf  haben  schon  Senkowski3),  sowie  Anschutz  und  Beckerhoff4) 
hingewiesen. 


Ueber  das  tert.-Dibutylpyrogallol 

von 

L.  Rózycki. 

Ber.  32,  2428.  —  Eingegangcn  am  12.  August. 

Nach  den  im  Laboratorium  von  Herrn  Prof.  Nencki  ausgefuhrten  Unter- 
suchungen  gaben  die  einatomigen  Phenole  bei  den  Synthesen  mittelst  Eisenchlorid 
M onosubstitutionsproducte ,  die  zwei-  und  dreiatomigen  Phenole  dagegen  Disubsti- 
tutionsproducte.  Aus  Pyrogallol  und  Phloroglucin  wurden  die  entsprechenden 
Diacetoketone  erhalten.  Es  war  nun  von  Interesse,  zu  ermitteln,  ob  bei  der  Ein- 
wirkung eines  Alkylchlorids  auf  ein  dreiatomiges  Phenol  ebenfalls  ein  Disubstitutions- 
product  oder  vieiieicht  ein  Trisubstitutionsproduct  entstehen  wiirde.  Ich  wàhlte  fur 
diesen  Versuch  das  tert-Butylchlorid ,  von  dessen  grosser  Reactionsfàhigkeit  wir  uns 
mehrfàch  iiberzeugt  haben. 

1 2  g  Pyrogallol  wurden  in  einem  mit  Ruckflusskuhler  verbundenen  Kolben  in 
37  g  tert.-Butylchlorid  in  der  Wàrme  gelòst  und  mit  2  g  Eisenchlorid  versetzt.     Die 

0  Ber.  14,  1842. 

*)  Ebenda  14,  1844  und  15,  151  und  547. 

•)  Ebenda  24,  2974. 

4)  Ebenda  28,  407. 
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Reaction  ist  eine  recht  heflige;  es  entweicht  viel  Salzsaure,  und  es  ist  nothwendig, 
von  Zeit  zu  Zeit  den  Kolben  vom  Wasserbade  zu  entfernen  und  tuchtig  umzu- 
schiitteln.  Als  nach  35  Minuten  eine  herausgenommene  Probe  nach  Wasserzusatz 
krystallinisch  erstarrte ,  wurde  der  Kolbeninhalt  in  viel  Wasser  ausgegossen  und  auf 
o°  abgekuhlt.  Nach  mehrstiindigem  Stehen  erstarrte  das  Product  krystallinisch;  es 
wurde  abfiltrirt  und  gut  ausgewaschen.  Die  Reinigung  des  Productes  geschieht  am 
besten  so,  dass  die  dunkelgefàrbten  Krystalle  in  Benzol  gelòst  werden  und  die  Ben- 
zollòsung  mit  Wasser  tuchtig  durchgeschiittelt  wird.  In  der  wàsserigen  Schicht 
bilden  sich  schon  weniger  gefàrbte  Krystalle;  sie  wurden  von  der  Benzollòsung 
getrennt ,  die  Krystalle  abfiltrirt  und  die  Benzollòsung  von  Neuem  mit  Wasser  ge- 
schuttelt.  Durch  mehrfache  Wiederholung  dieser  Operation  kounte  ein  grosser 
Theil  des  krystallinischen  Productes  der  Benzollòsung  entzogen  werden.  Die  er- 
haltenen,  zwischen  Fliesspapier  getrockneten  Krystalle  wurden,  da  sie  noch  etwas 
gefàrbt  waren,  noch  zweimal  aus  Ligroin,  unter  Zusatz  von  Thierkohle,  umkrystallisin. 
Ich  erhielt  so  schneeweisse  Krystallnadeln ,  in  Wasser  nur  sehr  wenig  lòslich,  leicht 
lòslich  in  den  iibrigen  Lòsungsmitteln.  Die  Anaiysen  der  iiber  Schwefelsaure  ge- 
trockneten Substanz  zeigten,  dass  nicht  Tri-,  sondern  Dibutylpy rogali olentstanden 
war.  Ich  erhielt  70.11  Proc.  C  und  9.45  Proc.  H,  bezw.  70.2  Proc.  C  und 
9.54  Proc.  H.  Ber.  fiir  C6H(C4H,>)a(OH)3  70.58  Proc.  C  und  9.24  Proc.  H.  ìg 
des  Dibutylpyrogallols  wurde  in  2  g  Essigsaureanhydrid  gelòst  und  mit  1  g  ent- 
wàssertem  Natriumacetat  versetzt.  Nach  einer  halben  Minute  erwàrmte  sich  die 
Flussigkeit  stark  und  erstarrte  sofort  krystallinisch.  Die  erhaltenen  Krystalle  wurden 
mit  Wasser  gewaschen,  zweimal  aus  Alkohol  umkrystallisirt,  iiber  Schwefelsaure  ge- 
trocknet  und  analysirt.  Der  Analyse  zu  Folge  sind  alle  drei  Hydroxylwasserstoffe 
durch  Acetyl  ersetzt  worden.  Gefunden  65.2  Proc.  C  und  8.1  Proc.  H.  Ber.  fiir 
C6II(C4H;,)2(O.COCH8)3  65.9  Proc.  C  und  7.7  Proc.  H. 

Das  Dibutylpyrogallol  schmilzt  bei  1190,  sein  Triacetylester  bei  1630. 


Ueber  das  Verhalten  des  Benzoyl-  und  des  Calciumsuperoxyds 
im  Verdauungscanal  des  Menschen  und  des  Hundes 


M.  Nencki  und  J.  Zaleski. 

Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  27 ,  487.  Der 
Redaction  zugegangen  am  20.  Mai  1809.  — 
Gazeta  Lekarska  (lQOO),  No.  3  u.  4.  —  Pycrrift 
Apxubi  IlaTOioriu  u.  s.  w.  8,  51. 

Seit  der  Erkenntniss,  dass  ein  nicht  unerheblicher  Theil  der  Nahrungsstoffe  in 
unserem  Darracanal  nicht  durch  die  Verdauungssàfte,  sondern  durch  die  im  Danne 
befindlichen  Mikroben  zersetzt  wird,  und  seitdem  wir  gezeigt  haben,  welche  Spaltungs- 
producte  im  Darme   gerade  fiir  die  Darai  fa  ulniss   bezw.  die  Gàhrung  der  Kohle- 
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ìydrate  im  Gegensatz  zu  den  Verdauungsproducten  charakteristisch  sind,  wurden 
rielfache  Versuche  angestellt,  um  diese  Darmfàulniss  durch  passende  Darmantiseptica 
su  beeinflussen  bezw.  zu  beschrànkeii. 

Die  àltesten  rein  empirischen,  d.  h.  ohne  Kenntniss  der  Rolle  der  Mikroben  im 
Dannrohr  angewandten  Darmdesinficientia  sind  die  Abfùhrmittel ,  und  bis  auf  den 
leutigen  Tag  sind  bei  Stòrungen  im  Verdauungstractus  Oleum  ricini  oder  Calomel 
iie  gebràuchlichsten  Heilmittel.  Freilich  ist  eine  vòllige  Darmdesinfection  dadurch 
licht  erreichbar  und  ihre  Anwendung  auf  die  Dauer  nicht  zulàssig.  Nachdem  der 
Eine  von  uns  gefunden  hat,  dass  der  pankreatische  Saft  nicht  allein  die  Fette,  sondern 
luch  Sàureester  der  aromatischen  Reihe  in  ihre  Componenten  zerlegt,  wurde  es 
noglich,  starke  Desinficientia  in  gròsserer  Menge  in  den  Darm,  ohne  Schaden  fur 
len  Organismus,  einzufuhren.  Dem  zuerst  fùr  diesen  Zweck  empfohlenen  Phenol- 
ìster  der  Salicylsaure,  dem  sogenannten  Salol,  folgte  eine  Reihe  àhnlich  zusammen- 
^esetzter  Stoffe,  und  obgleich  sowohl  das  Salol  par  excellence,  als  auch  manche  in 
iiese  Grappe  gehòrige  Verbindung  als  werthvolle  Arzneimittel  eine  ausgedehnte 
Anwendung  in  der  àrztlichen  Praxis  finden,  so  ist  damit  der  ideale  Zweck,  die  para- 
si tische  Zersetzung  des  Speisebreies  im  Danne,  je  nach  dem  Wunsche  des  Arztes 
ìinzuschrànken  oder  gànzlich  aufzuheben,  noch  lange  nicht  erreicht  und  voraus- 
sichtlich  nicht  so  bald  zu  erreichen. 

Die  Griinde  dafìir  sind  mannigfach.  Wir  fùhren  mit  Speise,  Getrànk  und  der 
rerschluckten  Lufì  taglich  von  Neuem  fosche  Mikroben,  meistens  von  unbekannten 
Eigenschaften,  dem  Verdauungscanal  zu.  Dann  ist  es  nicht  leicht,  ein  Antisepticum 
zu  finden,  das  ohne  Schaden  fùr  die  Darmschleimhaut  bezw.  fur  den  ganzen  Organis- 
mus die  im  Darmlumen  befindlichen  Mikroben  vernichten  oder  wenigstens  ihre 
Lebensthàtigkeit  aufheben  wurde.  Unzweifelhaft  verhiilt  sich  die  Darmschleimhaut 
selbst  gegeniiber  diesen  Parasiten  und  ihren  StofTwechselproducten  nicht  indifferent 
and  besitzt  Mittel  und  Wege,  um  ihre  schàdliche  Einwirkung  mòglichst  einzuschrànken. 
Es  ist  ja  bekannt,  dass  die  meisten  Toxine  vom  unverletzten  Danne  aus  unwirksam 
sind,  und  wir1)  haben  noch  vor  Kurzem  gezeigt,  dass  das  Diphtherie-  und  das 
Tetanotoxin  durch  den  Magensaft,  namentlich  aber  durch  den  pankreatischen  Saft 
und  Galle,  entgiftet  werden;  aber  die  Erforschung  der  Vertheidigungsmittel  des 
Organismus  gegen  die  Darmmikroben  hat  erst  begonnen  und  ist  daher  noch  recht 
liickenhaft.  Auch  uber  den  Umfang  und  die  Intensitàt  der  Gàhrungsvorgange  in 
unserem  Verdauungscanal,  ihre  Abhàngigkeit  von  der  Nahrung  und  verschiedenen 
anderen  Factoren,  wissen  wir  ebenfalls  sehr  wenig.  Es  ist  daher  als  ein  Fortschritt 
in  technischer  Hinsicht  zu  begriissen,  dass  es  Prof.  Sahli  in  Bern  gelungen  ist, 
mittelst  seiner  Glutoidkapseln  verschiedene  Stofife  in  den  Darm  einzufuhren,  ohne 
dass  sie  vorher  im  Magen  zur  Wirkung  gelangen  bezw.  veràndert  werden.  Da 
einzelne  Eiweissspaltungsproducte  der  aromatischen  Reihe,  wie  die  Oxysauren,  das 
Indol,  Skatol,  Phenol,  Kresol,  im  Darme  nur  durch  die  Thàtigkeit  der  Bacterien  ent- 
stehen  und,  insofern  sie  resorbirt  werden,  als  Aetherschwefelsàuren  in  den  Harn 
ùbergehen,  so  hat  Bauman n  vorgeschlagen ,  die  Intensitàt  der  Eiweissfàulniss  im 


*)  Centralbl.  f.  Bacteriologie  23,  840.  —  Dieser  Band  S.  619. 
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Danne  aus  den  vermehrten  Aetherschwefelsauren  im  Harne  zu  bemessen.  Dieser 
Maassstab  kann  nur  ein  approximativer  sein,  da  ein  unbestimmter,  aber  nicht  uner- 
heblicher  Theil  dieser  aromatischen  Producte  nicht  als  Aetherschwefelsaure,  sondern 
mit  Glycuronsaure  gepaart  in  den  Harn  ùbergeht.  Mehr  geeignet  dafur  ist  die 
Bestimmung  des  Harnindicans,  da  sowohl  die  aus  dem  resorbirten  Indol  entstandene 
Indoxylàtherschwefelsaure,  wie  die  Indoxylglycuronsaure  nach  dem  Verfahren  voa 
Obermeyer  durch Zusatz  rauchender Salzsaure  und  Eisenchlorid  zum  Harn  gespalten 
und  in  Indigo  ùbergefùhrt  werden.  Nicht  alle  Spaltpilze  bilden  aber  aus  Eiweiss 
Indol  und  die  Thàtigkeit  der  meisten  Mikroben  im  Danne  entzieht  sich  jeder  genauerea 
Bestimmung. 

Vor  ungefàhr  io  Jahren  wurde  von  Macfadyen,  Nencki  und  Sieber1)  eine 
Untersuchung  iiber  die  chemischen  Vorgànge  im  menschlichen  Dùnndarm  ver- 
òffentlicht,  welche  spàter  noch  von  Dr.  Jakowski2)  in  Warschau  fortgesetzt  wurde. 
Durch  diese  Arbeiten  wurde  festgestellt,  dass  die  Gàhrungsvorgange  im  menschlichen 
Verdauungscanal  auch  ràumlich  sich  verschiedenartig  gestalten.  Im  Magen  sind  sie 
unter  normalen  Verhàltnissen  durch  die  Magensaftsaure  derart  behindert,  dass  sie 
schwerlich  irgend  welche  Bedeutung  fùr  den  Organismus  haben.  Im  Dùnndarme, 
wo  die  Reaction  des  Speisebreies  bis  in  den  untersten  Theil  des  Ileum  auf  Lackmus 
schwach  sauer  war,  sind  es  hauptsàchlich  die  Kohlehydrate,  die  durch  die  Mikroben 
zerlegt  werden.  Nach  unseren  Bestimmungen  3)  enthàlt  der  Diinndarminhalt  von 
Hunden  durchschnittlich  nur  30  mg  Ammoniak  in  ìoog  Flùssigkeit.  Nach  den 
Amidosàuren  der  Fettreihe  haben  wir  vergeblich  den  Diinndarminhalt  unserer  Patientin 
untersucht.  Indol,  Skatol,  Schwefelwasserstoff  und  Methylmercaptan  haben  wir  nur 
in  den  Contentis  aus  dem  unteren  Theil  des  Ileum,  und  auch  da  nicht  Constant, 
gefunden.  Die  Destillate  des  Dùnndarminhaltes  gaben  uns  mit  Brom  kein  Tribrom- 
phenol,  folglich  war  in  dem  Darminhalt  weder  Phenol  noch  p-Kresol  vorhanden. 
Oh  das  Pentamethylendiamin,  das  von  W erigo4)  als  Product  der  pankreatischen 
Eiweissverdauung  und  von  Jakowski  im  Dùnndarminhalt  seiner  Patientin  gefunden 
wurde,  ein  specifisches  Product  der  Eiweissfàulniss  oder  der  pankreatischen  Ver- 
dauung  ist,  kònnen  wir  nicht  mit  Bestimmtheit  sagen. 

Ausser  Albumosen  und  Peptonen  haben  wir  daher  die  specifischen  Fàulniss- 
producte  des  Eiweisses  im  Dùnndarminhalt  des  Menschen  bis  zur  Ileocoecalklappe 
manchmal  gar  nicht,  in  anderen  Fàllen  nur  in  geringer  Menge  gefunden.  Anders 
war  es  mit  den  Umwandlungsproducten  des  Zuckers,  wovon  wir  in  erheblichen 
Mengen  die  isomeren  Milchsauren,  flùchtige  Fettsauren,  vorwiegend  aus  Essigsaure 
bestehend,  vorfanden.  Ob  der  auch  bei  absoluter  Abstinenz  von  Alkohol  in  der 
Nahrung  in  geringer  Menge  im  Dùnndarminhalte  von  uns  und  Jakowski  gefundene 
Aethylalkohol  durch  Spaltpilze  oder  Hefen,  welche  letzteren  Constant  im  Dùnndarm- 
inhalt enthalten  sind,  gebildet  wird,  ist  schwer  zu  entscheiden  und  von  nebensachlicher 


•)  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmacol.  28,  311.  —  Dieser  Band  S.  183. 
*)  Archi ves  des  sciences  biologiques  de  l'institut  de  médecine  expérimentale  à  St.  Peters- 
bourg,  1,  539.  —  Dieser  Band  S.  264. 

3)  Vergi.  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  37,  37.  —  Dieser  Band  S.  535- 
")  Pfliiger's  Archiv,  51,  362  (1892).  —  Dieser  Band  S.  267. 


Ueber  das  Verhalten  des  Benzoyl-  und  des  Calciumsuperoxyds  u.  s.  w.  669 

Bedeutung.  So  viei  ist  sicher,  dass  im  menschJichen  Diinndarm  die  Producte  der 
Kohlehydratgahrung  bei  Weitem  gròsser  sind,  als  wie  die  der  Eiweissgàhrung.  Der 
Hauptsitz  der  Eiweissgàhrung  ist  der  menschliche  Dickdarm  und  reagirt  hier  auf 
Lackmus  bei  gemischter  Kost  nicht  allein  die  Darmschleimhaut,  sondern  auch  der 
Darminhalt  alkalisch  1). 

Es  ist  seit  Langem  durch  die  Analysen  der  Gase  des  Verdauungstractus  von 
Planer,  Ruge,  K.  B.  Hofmann  und  Tappeiner  bekannt,  dass  nur  die  Magen- 
gase  etwas  Sauerstoflf,  von  der  verschluckten  Luft  herrùhrend,  entbalten.  Die 
Dunndarmgase  bestehen  nur  aus  Kohlensaure,  Wasserstoff  und  Stickstoff.  In  den 
Dickdarmgasen  finden  wir  ausser  diesen  noch  Methan,  Schwefelwasserstoff  und 
Methylmercaptan.     Die  Kohlensaure  des  Diinndarms  hat  einen  doppelten  Ursprung. 


l)  Herr  Prof.  Dr.  M.  Matthes  und  Dr.  E.  Marquardsen  (Ueber  die  Reaction  des 
Dùnndarminhalts,  von  M.  Matthes  und  E.  Marquardsen,  Separatabdruck  aus  den  Ver- 
handlungen  des  XVI.  Congresses  fur  innere  Medicin),  die  hauptsàchlich  an  Hunden  experi- 
mentirten,  kommen  zu  dem  Resultat,  dass  der  Dùnndarminhalt  eigentlich  alkalisch  reagire, 
da  er  nur  auf  Indicatoren,  die  auf  Kohlensaure  empfindlich  sind,  saure  Reaction  zeige. 
Derselbe  Darminhalt,  der  gegen  Rosolsàure,  Phenolphtalein  und  Curcuma  sauer  reagirt, 
reagirt  auf  Cochenille,  Methylorange  und  rothes  Lackmoid  stets  und  zwar  stark  alkalisch. 
Wir  sahen  uns  deshalb  veranlasst,  die  Reaction  des  Dùnndarminhalts  bei  Hunden  nachzu- 
prufen.  Das  Ergebniss  unserer  Versuche  war  folgendes:  Ein  grosser  gesunder  Hund 
wurde  um  9  Uhr  Morgens  mit  Hafergrùtze  und  Fleisch  bis  zur  Sàttigung  gefùttert,  um 
2  Uhr  Mittags,  also  5  Stunden  spàter,  durch  Vcrblutung  aus  der  Art.  crur.  getódtet  und 
der  Darminhalt  sofort  untersucht.  Magen,  Dùnndarm  und  Dickdarm  sind  mit  Speisebrei 
gefùllt.  Mageninhalt  reagirt  auf  Lackmus,  Lackmoid  und  Methylorange  sauer,  desgleichen 
der  Inhalt  des  Duodenum.  Im  oberen  Dritttheil  des  Diinndarms  ist  die  Reaction  auf  diese 
Indicatoren  die  gleiche,  jedoch  schwàcher.  In  der  Mitte  des  Dùnndarms  ist  die  Reaction 
auf  Lackmus,  Lackmoid,  Methylorange,  Congo  und  Phenolphtalein  schwach,  aber  deutlich 
alkalisch.  Von  da  abwàrts  ist  die  Reaction  stàrker  alkalisch.  Dickdarminhalt  stark  alkalisch. 
Bei  zwei  anderen  Hunden,  die  ebenfalfs  mit  Hafergrùtze  und  Fleisch  gefùttert  und  7  Stunden 
spàter  durch  Verblutung  getddtet  wurden,  war  der  Befund  identisch,  und  zwar  wie  folgt: 
Im  Magen  viel  Speisebrei  von  saurer  Reaction.  Im  Duodenum  reagirt  der  Speisebrei  auf 
Lackmus,  Lackmoid,  Methylorange,  Congo  und  Phenolphtalein  schwach,  aber  deutlich  alkalisch. 
In  der  Mitte  des  Dùnndarms  und  abwàrts  war  die  Reaction  des  Speisebreies  stark  alkalisch. 
Ebenso  reagirle  der  Dickdarminhalt.  Der  Dùnndarminhalt  war  halbflùssig,  ùbelriechend. 
Der  Dickdarminhalt  consistent,  stark  stinkend.  —  Dieser  Befund  ist  also  verschieden  von 
dem  bei  den  Patientinnen  mit  Darmfistel  von  uns  und  Dr.  Jakowski.  Bei  diesen  Frauen 
reagirte  der  Dùnndarminhalt  auf  Lackmus  nicht  etwa  amphoter  (weinroth),  sondern  deutlich 
roth,  wie  dies  nur  durch  verdùnnte  Minerai-  oder  organisene  Sàuren  bewirkt  wird.  Bei  den 
zwei  letzten  Hunden  reagirte  der  Inhalt  schon  im  oberen  Theil  des  Dùnndarms  auf  Phenol- 
phtalein alkalisch.  Wir  halten  unsere  Angabe,  dass  bei  unseren  Patientinnen  die  saure 
Reaction  nicht  auf  Rechnung  der  Kohlensaure,  sondern  der  im  Dùnndarminhalt  enthaltenen 
freien  Fettsauren  zurùckzufùhren  ist,  vollkommen  aufrecht.  Die  Angabe  von  Matthes  und 
Marquardsen,  dass  die  Reaction  des  Dùnndarminhalts  als  eine  ziemlich  constante  be- 
zeichnet  werden  muss,  ist  nach  unseren  Befunden  irrthùmlich  und  schwankt  offenbar  je 
nach  der  Thierspecies,  der  Zeit,  wann  die  Prùfung  vorgenommen  wurde  u.  s.  w.,  innerhalb 
ziemlich  weiter  Grenzen.  Die  Reaction  kann  schon  vom  Duodenum  bis  hinunter  zum 
Rectum  sowohl  auf  Phenolphtalein  wie  auf  Methylorange  alkalisch  sein  (Hunde)  und  in 
anderen  Fàllen  (wie  bei  unseren  Patientinnen)  reagirt  der  Dùnndarminhalt  bis  zur  Ileo- 
coecalklappe,  in  Folge  seines  Gehaltes  an  freien  organischen  Sàuren,  sauer. 
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Sie  entsteht  einerseits  durch  die  Einwirkung  der  Salzsaure,  der  Milchsauren,  der 
Bernsteinsaure  und  der  Fettsàuren  des  Speisebreies  auf  die  alkalischen  Verdauungs- 
sàfte;  andererseits  entsteht  sie,  gleich  wie  der  WasserstofF,  als  Gàhrungsproduct  der 
Kohlehydrate  im  Dùnndarm. 

Die  Gàhrungen  im  Danne  verlaufen  also  ganz  ohne  Sauerstoflf,  und  die  darin 
wirksamen  Mikroben  sind  entweder  facultative  oder  obligate  Anaèrobien.  Fiir  die 
Erforschung  der  Gàhrungsvorgànge  im  Darm  ist  es  daher  von  besonderem  Interesse, 
zu  erfahren,  wie  sich  dieselben  gestalten  werden,  wenn  im  Darmlumen  freier  Sauer- 
stoflf vorhanden  sein  wird.  Das  Problem,  im  Danne  freien  Sauerstoflf  zu  haben,  war 
nicht  ganz  leicht  zu  realisiren.  Directe  Einfdhrung  von  Sauerstoflf  in  den  Darm  ist 
aus  verschiedenen  Griinden  nicht  zulàssig.  Am  zweckmàssigsten  schien  es  uns,  in 
den  Darm  eine  Substanz  einzufiihren,  die  darin  als  Sauerstoflfentwickler  functioniren 
wiirde.  Folgende  Ueberlegung ,  wobei  wir  wieder  an  den  pankreatischen  Saft 
appellirten,  hat  uns  auch  zur  Lòsung  des  Problems,  wenn  auch  nur  im  Principe, 
gefùhrt.  Schon  im  Jahre  1863  hat  Brodie  organisene  Superoxyde  beschrieben, 
die  er  durch  Einwirkung  von  Sàurechloriden  auf  Baryumsuperoxyd  dargestellt  hat 
Vor  Kurzem  haben  die  Henen  Pechmann  und  V a n i n o  J)  neue  Beobachtungen 
iiber  diese  Kòrper  veròflfentlicht.  Bekanntlich  werden  durch  Alkalien  oder  den 
pankreatischen  Saft  Sàureester  in  ihre  Componenten  zerlegt.  So  zerfàllt  beispiels- 
weise  das  Salol  in  Salicylsàure  und  Phenol.  Nun  kònnen  die  organischen  Super- 
oxyde aufgefasst  werden  als  Sàureester  des  Wasserstoflfsuperoxyds,  und  thatsàchlich 
zerfàllt  z.  B.  Benzoylsuperoxyd,  mit  Alkali  erhitzt,  in  Benzoèsàure  und  Sauerstoflf. 
Folgende  Gleichungen  veranschaulichen  die  Analogie  der  beiden  Processe: 

1.   C6H,(OH^>0  +  **>0  =  CflH4(OH)CO,H  -f  CaH5OH 

CflH5.CO-0         „ 
2.  |    +  5>0  =  (C6H5.COgH)2  +  O. 

CtfH5.CO-0         H 

Wenn  Benzoylsuperoxyd  wirklich  im  Sinne  der  obigen  Gleichung  im  Danne 
zerfàllt,  so  muss  das  verfùtterte  Benzoylsuperoxyd  in  den  Harn  als  Benzoèsàure  bezw. 
Hippursàure  iibergehen,  und  aus  der  Menge  der  erhaltenen  Hippursàure  kònnte  man 
berechnen,  wie  viel  Sauerstoff  im  Darm  frei  wurde.  Die  hierauf  bezuglichen  Yer- 
suche,  so  wie  die  spàteren  mit  Calciumsuperoxyd  haben  wir  gemeinschaftlich  mit 
Hercn  Dr.  Karuzas2)  ausgefiihrt  und  zunàchst  unsere  Voraussetzung  fiir  kleinere 
Dosen  des  Benzoylsuperoxyds  bestàtigt  gefunden. 

Das  Benzoylsuperoxyd  ist  ein  weisser,  krystallinischer  Kòrper,  unlòslich  in  Wasser, 
schwer  lòslich  in  heissem  Alkohol.  Er  schmilzt  bei  103  bis  1040.  Auf  Platinblech 
trocken  erhitzt  verpufft  er.  Brodie,  wie  oben  erwàhnt,  erhielt  ihn  zuerst  durch 
Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  Baryumsuperoxyd.  Pechmann  und  Va  ni  no 
haben  zu  seiner  Darstellung  Benzoylchlorid  auf  wàsseriges  Wasserstoflfsuperoxyd  und 
Natronlauge  einwirken  lassen.  Wir  haben  es  auf  folgende  Weise  mit  guter  Aus- 
beute  erhalten.    In  einem  Kòlbchen  werden  150  bis  200  ccm  Wasser  auf  o°  abgekiihlt 


l)  Ber.  27,  1510  ;  29,  1724;  30,  2003. 
*)  Scine  Inaug.-Dissert.  Petersburg  1898. 
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und  darin  allmàhlieh  iog  Natriumsuperoxyd  gelòsi  und  der  Lòsung  ebeufalls  io 
kleinen  Portiuneu  und  unter  fortwahrendem  Schutteln  und  AbfctthìeQ  50  g  Benzoyl- 
chlurid  zugesetzt.    Nach  einer  Viertelstunde  wird  dei  iedene  weisse  Kryslall- 

tfiltrirt,  gut  ausgewascheu  und  aus  heissem  Alkohol   umkrystallisLrt     Eia  so 
dargestelltes  Pràparat  ergab  bei  der  Elementaranalyse  folgende  Zahlen: 

s93  g  der  uber  SOéH8  getrockneten  Substanz  gaben  o.ii;8g  HaO  und 
0.7352  g  COa  =  4.52  Proc.  H  und  69.31  Proc.  C  Die  Formel,  C14H10O4,  ver- 
langt  4.13  Proc.  H  und  69.42  Proc,  C 

Benzoylsuperoxyd,  Hunden  von  15  bis  30  kg  Korpergewicht  in  Fleiscnpillen 
gereichl,  wird  selbst  in  Dosen  von  5  bis  io  g  gut  vertragen.  Im  ersten  Versuche 
erhielt  ein  grosser,  junger  Hund,  30  kg  schwer,   1  g  Benzoylsu  Die  darauf 

gelassene  24stundige  Harnmenge  wurde  durch  einige  Tropfen  Sodalòsung  schwach 
alkaliseh  gemacht  und  auf  dem  Wasserbade  zum  starken  Syrup  eingedampft,  hierauf 
nach  dera  Erkalten  mit  Alkohol  extrahn  bische  Filtrat  von  Neuem   auf 

dem  Wasserbade  verdunstet,  der  erkaltete  Riickstand  mit  verdiinnter  Salzsaure  an- 
gesauert  und  méhrfach  mit  Essigatber  extrahirt.  Nach  Abdestilliren  des  Essigàthers 
und  Zusatz  von  etwas  Wasser  schied  sich  die  Hippursaure  in  braungefarbten  Krystall- 
nadeln  ab,  die  bei  der  mikrosko  piseli  e  n  Untersuchung  ganz  homogen  und  Irei  von 
Benzoesàure  waren.  Durch  Umkrystallisiren  der  abfiltrirten  und  an  der  Luft 
ckneteo  Krvstaìle  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz  von  Thierkohle  wurde  die 
Hippursaure  leicht  rein  erhalten.  Xach  Verfùtterung  von  1  g  Benzoylsuperoxyd 
ien  0.603  C  Hippursaure  erhalten.  Nach  Verfùtterung  von  2  g  erhielten  wir  aus 
dem  Hara  1.391  u  Hippursaure.    Xach  Verfiitlen  g  erhielten  wir  nur  etwas 

ùber  2  g  Mipput saure  Ware  alles  einverleibte  Benzoylsuperoxyd  gespalten,  so 
mussten  nach  1  g  Benzoylsuperoxyd  1.47  g  Hippursaure  ausgeschieden  werdeu.  Der 
absoluten  Sicherheit  wegen  wurde  die  aus  dem  Harne  des  Versuchslmndes  erhaltene 
Hippursaure  analvsirt  und  ergab  bei  der  Verbrennung  folgende  Zahlen: 

",52  g  der  iiber  S04Ha  getrockneten   Substanz   gaben  0.5623  g  COa   und 
Ow]  i  71  g  HtO.    Ferner  0.3006  g  gaben  21.1  ccm  X-Gas  bei  18.80  und  760.7  mm  I 
In  Procenten  wurden  erhalten  60.10  Proc.  C,  5.10  Proc.  H  und  8.13  Proc.  X.     Die 
Formel  der   Hippursaure,  C.II-.AU,,  verlangt  C  60.3,1  Pira,  li  5.03  ftoe,  und  N 
7.82  Proc. 

Es  unterliegt  demnach  keinem  Zweifel,  dass  das  verfùtterte  Benzoylsuperoxyd 

1  'rganismus  gespaltcu  und  als  Hippursaure  ausgeschieden  wird.     Piese  Spallung 

a  ber  selbst  bei  kleinen  Dosen  keìne  vollkommene,  denn  nach  Verfùtterung  von 

Itenzoylsuperoxyd   erhielten   wir  aus  dem  Harne  statt    1.47  g  nur  0.603  g  und 

nach  2g  Benzoylsuperoxyd  stati  2.94  g  nur  1.39  g  Hippursaure,  also  etwas  weniger 

als  die  Iialtte  der  erwarteten  Menge.     Bei  grosseren  Dosen  von  Benzoylsuperoxyd 

ist  der  Procentgehalt  der  erhaltenen  Hippursaure  noch   geringer.     Offenbar  passirt 

selbst  bei  kleinen  Dosen  etwa  die  Halfte  des  verfutterten  Superoxyds  dea  I  *arm 

unverandert  und  je  grosser  die  Dose,  um  so  weniger  relativ  wird  davon  im  Darme 

alten.     A  priori  war  ein  solches  Resultat  auch  zu  erwarten.     Das  Benzoylsuper- 

t  ist  in  lauwarmem  Wasser  oder  verdiinnten  Alkalien  kaum  lòslich  und  wird 

erst  beim  Kochen  mit  freien  Alkalien  allmàhlieh  in  Benzoesàure  und  Sauerstoff  zer- 
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legt.  Unsere  Versuche  zeigen  im  Gegentheil,  wie  energisch  die  Pankreasenzyme 
wirken,  da  sie  selbst  einen  so  schwer  zerlegbaren  Kòrper  spaiteli  kònuen,  derni  dass 
diese  Spaltung  durch  den  pankreatischen  Saft  geschieht,  davon  haben  wir  uns  durch 
directe  Versuche  ùberzeugt. 

Um  den  natiirlichen  Verhàltnissen  besser  zu  entsprechen  und  da  aus  friiheren 
Versuchen  uns  bekannt  war,  dass  Gemisene  von  Pankreassaft  und  Galle  energischer 
wirken  als  Pankreassaft  allein,  haben  wir  abgemessene  Mengen  dieser  beiden  Ver- 
dauungssafte mit  Benzoylsuperoxyd  gemischt  und  im  Thermostaten  eine  Zeit  lang 
stehen  gelassen.  Wenn  durch  die  Verdauungssafte  das  Superoxyd  zersetzt  war,  so 
musste  SauerstofT  frei  werden.  Das  entwickelte  Gas  wurde  daher  aufgefangen  und 
nach  den  Methoden  von  Bunsen  und  Doyer  analysirt.  Wir  wollen  hier  die 
angestellten  Versuche  anfuhren. 

Zu  einem  Gemische  von  30  ccm  frischen  pankreatischen  Saftes,  erhalten  von 
einem  Hunde  mit  Pankreasfìstel  nach  Milchfutterung  (Verfahren  von  Pawlow)  und 
15  ccm  Galle,  erhalten  von  einem  Hunde  mit  Gallenfistei,  wurde  1  g  feingepulvertes 
Benzoylsuperoxyd  zugesetzt,  tùchtig  durchgeschuttelt  und  drei  Stunden  lang  im 
Thermostaten  bei  370  stehen  gelassen.  Die  Anfangs  gelbbraune  Fliissigkeit  wurde 
bald  griin,  spàter  ròthlich  gefàrbt.  Nach  dreistiindigem  Stehen  wurden  17.4  ccm 
(auf  o°  und  760  mm  Bst.  reducirt)Gas  erhalten.  Das  Gas  bestand  in  Volumprocenten 
aus  67.8  Proc.  C02,  20.5  Proc.  N  und  11.7  Proc.  O.  Die  alkalisch  reagirende  Ver- 
dauungsfliissigkeit  wurde  mit  etwas  HC1  angesauert,  filtrirt  und  das  Filtrat  mit 
Aether  extrahirt.  Nach  Verdunsten  des  àtherischen  Auszuges  hinterblieben  Krystalle, 
welche,  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt,  nach  dem  Trocknen  bei  1200  schmolzen 
und  ausserdem  durch  die  Krystallform  und  Verhalten  beim  trockenen  Erhitzen 
geniigend  als  Benzoésàure  charakterisirt  wurden.  Unzweifelhaft  ist  also  hier  aus 
dem  Benzoylsuperoxyd  SauerstofT  frei  geworden.  Als  wir  den  Versuch  ceteris  pari- 
bus  wiederholten ,  nur  mit  dem  Unterschiede,  dass  die  Fliissigkeit  nicht  3,  sonderà 
10  Stunden  im  Thermostaten  verblieb,  wurden  20  ccm  Gas  erhalten,  bestehend  aus 
1 8  ccm  Kohlensaure,  2  ccm  Stickstoffund  keinem  SauerstofT.  Der  freiwerdende  Sauer- 
stofT oxydirt  daher  unter  Kohlensaurebildung  die  organischen  Substanzen  der  ver- 
dauenden  Fliissigkeit;  denn  als  wir  in  einem  dritten  Control  versuche  die  gleiche 
Menge  Pankreassaft  und  Galle ,  jedoch  ohne  Benzoylsuperoxyd ,  3  Stunden  lang  bei 
370  stehen  liessen,  verànderte  die  Fliissigkeit  ihre  Farbe  nicht  und  wurde  uberhaupt 
gar  kein  Gas  entwickelt. 

Wir  haben  diese  Versuche  in  rein  theoretischer  Absicht  unternommen  und 
suchten  zunàchst  zu  erfahren,  erstens,  ob  es  mòglich  sei,  im  Darmrohr  aus  chemischer 
Verbindung  SauerstofT  zu  entwickeln,  und  zweitens,  welchen  Einfluss  dieser  Sauer- 
stofT auf  die  Gàhrungsprocesse  im  Darmrohr  haben  wird.  Unsere  Versuche  zeigen, 
dass  im  Darmrohr  aus  Benzoylsuperoxyd  wohl  SauerstofT  frei  wird,  jedoch  in  so 
geringer  Menge,  dass  er  unmòglich  einen  Einfluss  auf  die  Gàhrungen  ausuben  kann, 
zumai  die  Verdauungssafte  selbst  den  ffeiwerdenden  SauerstofT  absorbiren.  In  der 
That  entsprechen  z.  B.  die  nach  Verfutterung  von  2g  Superoxyd  erhaltenen  1.391  g 
Hippursaure  im  Harne  0.946  g  zersetzten  Superoxyds.  Da  nun  Benzoylsuperoxyd 
bei  der  Zersetzung  nach  der  Gleichung  (Ctì  H6  C  0)2  02  -f  H2  O  =  (C6  H5  C  02H)j  +  0 


VerhaJteti  dcs  Ben^  ali  iumsupeioxyds  u.  s.  w. 

, 1 


673 


nur  6.6  Proc.  freien  Sane-  i&t,  so  entsprechen  die  0.946  g  zersetzten  Super- 

•  ds  nur  0.063  g  freien  Sauerstofìs  =  44.700111. 
Obgleich  nach  dem  ebeo  Gesagten  die  Einverleibung  von  Beozoylsupert 
voraussichtlich   keinen  Einfluss   auf  die  in    den   Haro    iibergehenden  Producte  der 
mfàulniss  ausiiben  diirfte,  so  bat  doch  Herr  Dr.  Karuzas  bei  mehreren  Hunden 
eine  Reihe  jmmungen    der   Schwefelsaure    der  Salze    und  der  gepaarten 

Schwefelsaure,  des  Indigo  und  des  Phenols  im  Harne  vor  und  nach  Verfùtterung  des 
Benzoylsuperoxyds  ausgefiihrt.    Das  Ergebniss  war,  dass  das  Vernai  tniss  efel- 

sàure  der  Salze  zu  dea  Aetherschwefelsauren  ziemlich  dasselbe  war,  vor  wie  nach 
der  Benzoylsuperoxydfùtterung.  Das  Glciche  war  auch  bezuglich  der  Iudicanaus- 
scheidung  der  Fall.  Phenol  war  bei  den  untersuchten  Hunden  weder  vor  noch  nach 
der  BenzoylsuperoxydfuUerung  in  bestini  rubare  ri  Mengen  im  Harne  vorhandeu. 

Aehnliche  Yersuche  wie  mit  dem  Benzoyl  haben  wir  auch  mit  dem  Phtalyl- 
welchen  letzteren  Kòrper,  nur  mit  bedeutend  gerragerer  Aus- 
beute,  wir  nach  dem  gleichen  Verfahren  wie  das  Benzoylsuperoxyd  aus  Phtalyìchlorid 
dargestellt  haben. 

Nach  Versuchen,  die  der  Eine  von  uns  schon  vor  vielen  Jahren  angestelk  hat, 
PhtaJsaure,  an  Hunde  verfùttert,  unveràndert  in  den  Hara  ùber1).    In  drei  Ver- 
suchen, wo  wir  Hunden  Phtalylsuperoxyd  in  Dosen  von  2  bis  5  g  in  Fleischpillen 
verabreichten,  haben  wir  nur  einmal  etwa  0.02  g  Phtalsaure  aus  den  Aetherextracten 
1  James  erhalten  kònnen,     Phtalvlsuperoxyd   wird  demuach  nur  in  minimalen 
^en  im  Darmrohr  zedegt.     Interessant  ist  es  aber,  dass  dieser  àusserst  esplosive 
K< fcper  selbst  in  Dosen  bis  zu  5  g  ohne  Schaden  vertra^en  wurde.    Wir  haben  keine 
Versuche  mit  Superoxyden  der   aliphatischen   Reihe  angestellt.      Mòglichcr  Weise, 
dass  sie  als  Sauerstofìentwickler  in  der  Zukunft  in  der  Medicin  noch  eine  Bedeutung 
haben  werden*     Zuniichst  handelte  es  sich  nur  darum,  zu  consta tiren,  ob  iiberhaupt 
im  Organismus   aus  den  Superoxyden    Sauerstofif  abgespalten    wird.      Fiìr    diesen 
Nachweis  war  das   Benzoylsuperoxyd  die  geeignetste  Verbindung.     Unsere  andere 
eht  —  den  EinQuss  des  Sauerstofts  auf  die  Darmgàhrungen  zu  ermitteln  —  war 
njfig  mittelst  organischer  Superoxyde   nicht   zu  erreichen.     Die  Beschàftigung 
aber  mit  den  organischen  Superoxyden  legte  uns  den  Gedanken   nahe,  auch  das 
iperoxvde  im  Organismus  zu  untersuchen.     Voo  ^1  isserstoff- 
superoxyd  ist  es  seit  Langem  bekannt,  dass  es  eine  stark  antiseptische  Subslanz  ist. 
den  Mt'tnllvrrlnndungen  des  Wasserstoffsuperoxyds  waren  die  meist  bekannlen, 
sei  es  wegen  ihrer  Giftigkeit,  sei  es  wegen  der  phv  u  Eigenschaften ,  fur 

physiologische  Yersuche  nicht  geeignet.  Die  fiir  unsere  Zwecke  brauchbarste  Yer- 
btndung  war  das  Calciumsuperoxyd,  womit  wir  auch  physiologisch  recht  interessante 
Resultate  erzielten. 

Die  Snpe  lei  alkaliscben  Erden  wurden  von  Schone»)  und  Conro 

ellt  und   naher  untersucht.     Wir  haben  d3S  Hydrat  des  Calciumsuperox; 
den  Angaben  von  Em.  Schòne  durch  Einwirkung  von  Wasser^i  iyd 

.i's  Opera  omnia  1 
Ber.  S.  u  " 
■)  Ebenda  6,  769. 
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auf  die  Lòsung  des  Calciumhydroxyds  bereitet.  Damit  reines  Product  erhalten  wird, 
ist  es  nothwendig,  dass  die  in  Wirkung  tretenden  Reagentien  keine  fremde  Bei- 
mischung,  namentlich  Schwefel-  oder  Phosphorsaure,  enthalten;  auch  ist  es  noth- 
wendig, das  Filtriren  und  Trocknen  des  Calciumsuperoxyds  in  einer  kohlensaure- 
freien  Atmosphàre  auszufìihren.  Das  lnfitrockene  krystallinische  Salz  ist  nach  der 
Formel  CaOa  -f-  4HaO  zusammengesetzt  und  ist  in  Wasser  sehr  wenig  lòslich. 
Die  Lòsung  reagirt  alkalisch  und  schmeckt  etwas  brennend,  adstringirend.  Da 
Calciumsuperoxyd  durch  Salzsaure  in  Wasserstoffsuperoxyd  und  Chlorcalcium  zerlegt 
wird  und  Wasserstoffsuperoxyd  mit  Jodkalium  sich  nach  der  Gleichung  Ht0| 
+  2  KJ  =  2  KHO  +  2  J  umsetzt,  so  làsst  sich  durch  Titration  des  ausgeschiedencn 
Jods  mit  unterschwefligsaurem  Natron  der  Gehalt  an  reinem  Ca02  in  einem  gtgt- 
benen  Pràparate  leicht  bestimmen.  Bei  der  Zersetzung  nach  der  Gleichung  CaO, 
-f-  H20  =  Ca(OH)a  -f-  O  giebt  das  wasserfreie  Superoxyd  22.2  Proc.  Sauerstoff 
und  das  wasserhaltige  Salz  ==  CaO*  -f-  4  H2  O  genau  die  Hàlfte  davon,  d.  tu  11.1  Proc. 
Je  nach  dem  Wassergehalte  schwankt  daher  die  Menge  des  activen  Sauerstofls  in 
den  verschiedenen  Pràparaten.  Immerhin  ist  sie  bedeutend  gròsser  als  die  aus  dem 
Benzoylsuperoxyd  erhàltliche,  welche  letzte  Verbindung  theoretisch  nur  6.6  Proc 
freien  Sauerstoff  geben  kann. 

Unsere  nàchste  Aufgabe  war,  die  eventuelle  Giftigkeit  des  Calciumsuperoxyds, 
sodann  das  Verhalten  dieses  Salzes  gegen  den  Magensaft  bezw.  Pankreassaft  und 
Galle  zu  ermitteln.  In  Bezug  auf  die  erste  Frage  fanden  wir,  dass  von  Hunden  nicht 
allein  kleine  Dosen  von  2  bis  4  g,  sondern  selbst  einmalige  Dosen  von  6  bis  10  g, 
in  Fleischpillen  verabreicht,  anscheinend  ohne  jede  Stòrung,  gut  vertragen  werden; 
auch  beziiglich  der  zweiten  Frage  waren  die  Resultate  giinstig,  da  das  Caldum- 
superoxyd  sowohl  durch  den  Magensaft,  wie  auch  durch  das  Gemisch  von  Pankreas- 
saft und  Galle  unter  Freiwerden  von  Sauerstoff  zerlegt  wird,  wie  dies  aus  folgenden 
Versuchen  hervorgeht: 

1.  Zu  40ccm  Magensaft  —  nach  der  Methode  von  Pawlow  vom  gastro-  und 
oesophagotomirten  Hunde  erhalten  —  wurden  in  einem  mit  Ableitungsròhrchen 
versehenen  Kòlbchen  0.5  g  Ca02  zugesetzt  und  das  wàhrend  dreistundigen  Stehens 
im  Thermostaten  bei  370  entweichende  Gas  iiber  Quecksilber  aufgefangen  und 
analysirt.  Auf  o°  Temperatur  und  760  mm  Bst.  reducirt,  war  die  entwickelte  Gas- 
menge  =  22.14  ccm;  aaca  Absorption  der  C02  =  20.63  ccm  UQd  nach  Absorption 
des  O  =  6.86  ccm.  Das  Gas  bestand  demnach  in  Volumprocenten  aus  6.8  Proc 
C02  und  62.2  Proc.  O.     Der  Rest  war  Stickstoff. 

2.  Auf  gleiche  Weise  wurden  20  ccm  pankreatischen  Saftes,  10  ccm  Hundegalle 
aus  der  Gallenfìstel  und  0.5  g  Ca02  fiir  2V2  Stunden  im  Thermostaten  stehen  ge- 
lassen;  die  Anfangs  braungelbe  Fliissigkeit  wurde  hellgrun.  Entwickelte  Gasmenge 
=  3511  ccm.  Nach  Absorption  der  C02  =  31.35  ccm.  Nach  Absorption  des  0 
=  2.81  ccm.  Folglich  enthielt  das  Gas  in  Volumprocenten  10.7  Proc  CO,  und 
81.3  Proc.  O. 

3.  30  ccm  pankreatischen  Saftes,  15  ccm  Hundegalle  und  ìg  CaO,  wurden 
im  Thermostaten  3  Stunden  lang  stehen  gelassen.  Die  Fliissigkeit  wurde  hellroth. 
Entwickelte  Gasmenge  =  21.35  ccm.      Nach  Absorption  der  COa  =  20.95  ceni 
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Nach  Absorption  des  O  =  0.94  ccm.  Das  Gas  enthielt  also  in  Volumprocenten 
1.87  Proc.  C02  und  95.5  Proc.  O. 

4.  20  ccm  Pankreassaft  und  10  ccm  Galle  wurden  mit  20.46  ccm  reinem  aus 
chlorsaurem  Kalium  dargestelltem  Sauerstofif  3  Stunden  lang  im  Thermostaten  stehen 
gelassen.  Die  Fliissigkeit  nahm  eine  dunkelrothe  Farbe  an.  Die  entwickelte  Gas- 
menge  war  =  33.84  ccm.  Nach  Absorption  der  COf  =  18.70  ccm.  Nach  Ab- 
sorption des  O  =  0.55  ccm.  In  diesem  Falle  wurden  von  den  Verdauungssaften 
absorbirt  2.31  ccm  Sauerstofif  und  dafdr  5.14  ccm  Kohlensaure  entwickelt.  Dies 
geschieht  ofifenbar,  auch  wenn  der  Sauerstofif  aus  dem  Calciumsuperoxyd  herstammt. 

Dass  bei  Anwendung  von  Magensaft  aus  dem  CaOa  zuerst  H,02  und  erst  aus 
dem  letzteren  fireier  Sauerstofif  entstehen  wird,  das  war  von  vornherein  zu  erwarten. 
Bemerkenswerth  ist  es  aber,  dass  auch  bei  Anwendung. von  alkalischen  Sàften,  wie 
Pankreassaft  und  Galle,  ebenfalls  Sauerstofif  entsteht.  Wir  finden  darin  eine  Be- 
statigung  der  fruheren  Versuche  von  Guttmann1),  Schwerin*)  und  Coppola8), 
wonach  H*  02  innerhalb  des  Thierkòrpers  in  Beruhrung  mit  dem  alkalisch  reagirenden 
Biute  sich  unter  Freiwerden  von  Sauerstofif  zersetzt.  Dass  bei  Anwendung  des 
Magensaftes  Calciumsuperoxyd  in  verhàltnissmàssig  kurzer  Zeit  bei  der  Bruttemperatur 
gelòst  wird,  geht  aus  folgenden  Versuchen  hervor: 

1.  Zu  50  ccm  frischen  Magensaftes  wurden  0.5  g  CaOs  zugesetzt  und  bei 
Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Das  Pulver  lòste  sich  nur  langsam  auf  unter 
schwacher  Gasentwickelung.  Nach  einer  Stunde  wurde  vom  Ungeiòsten  filtrirt  und 
zum  Filtrate  10  ccm  20  proc.  Jodkaliumlòsung  zugesetzt.  Es  hat  sich  Jod  aus- 
geschieden,  das  mit  einer  titrirten  Lòsung  von  Sa08Naa  bestimmt  wurde.  Auf  freien 
Sauerstofif  berechnet  enthielt  das  Filtrat  da  von  12.6  ccm. 

2.  Zu  50  ccm  frischen  Magensaftes  wurden  0.5  g  CaO*  zugesetzt  und  im  Thermo- 
staten bei  370  3  Stunden  lang  stehen  gelassen.  Nach  Verlauf  dieser  Zeit  war 
das  Pulver  bis  auf  einen  minimalen  Rest  gelòst.  Die  Fliissigkeit  wurde  filtrirt  und 
das  Filtrat  mit  Jodkaliumlòsung  versetzt.  Auch  hier  hat  sich  Jod  abgeschieden,  das 
mit  SjOgNa^  titrirt  und  auf  freien  Sauerstofif  umgerechnet  15.5  ccm  O  im  Filtrate 
entsprach. 

Die  Thatsache,  dass  seibst  gròssere  Mengen  des  Calciumsuperoxyds  dem  Magen 
ohne  Schaden  zugefìihrt  werden  kònnen,  spricht  dafur,  dass  Ca02  nicht  als  solches 
resorbirt,  sondern  im  Verdauungstractus  zerlegt  wird.  Anderenfalls  mussten  auf 
Grund  der  Versuche  von  Coppola,  nach  einigermaassen  gròsserer  resorbirter 
Quantitat  des  CaOa,  tòdtliche  Embolien,  in  Folge  des  in  den  Blutgefàssen  frei- 
werdenden  Sauerstofifs,  eintreten,  was  wir  bei  den  zahlreichen  Versuchen  an  Thieren 
und  auch  an  Menschen  nie  beobachtet  haben. 

Unsere  Versuche  iiber  den  Einfluss  des  Calciumsuperoxyds  auf  die  Fàulniss  im 
Danne  haben  wir  an  drei  Hunden  angestellt,  die  mit  Fleisch  und  Hafergriitze  gefìittert 
wurden.  Der  Stickstofifgehalt  des  Harns  schwankte  wenig  und  betrug  durchschnitt- 
lich  2  Proc.     Ebenso  war  das  Verhàltniss  des  Harnstofifstickstoffs  zum  Gesammt- 


*)  Virchow's  Archiv  73,  23. 

*)  Ebenda  73,  37. 

«)  Mal/s  Jahresber.  17,  103. 
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stickstoff  normal,  indem  der  Harnstoffstickstoff  80  bis  87  Proc.  des  Gesammtstick- 
stoffs  ausmachte.  Irgend  welche  abnorme  BestandtheUe  oder  Eiweiss,  Zucker, 
Gallenfarbstoff  enthielt  der  Ham  dieser  Hunde  auch  Dach  gròsseren  Gaben  von 
Ca02  nicht.  Nur  die  Reaction  des  Harns  wurde  nach  Ca02  alkalisch,  oder,  fallsder 
Harn  schon  vorher  alkalisch  reagirte,  wurde  die  Alkalescenz  stàrker. 

Die  Gesammtschwefelsaure  und  die  Aetherschwefelsaure  im  Harne  wurde  nach 
der  Yorschrift  von  Salkowski  bestimmt.  Phenol  bezw.  p-Kresol  war  im  Harne 
der  Hunde,  an  denen  wir  experimentirten,  vor  oder  nach  der  Ca02-Futterunghòchst 
selten,  und  dann  nur  in  Spuren,  wàhrend  der  Fiitterung  mit  dem  Superoxyd  nie  im 
Harne  vorhanden.  Zur  Bestimmung  des  Indicans  wurde  der  Harn  nach  F.  O ber- 
rà ey  e  r  mit  unzureichender  Menge  Bleizucker  gefóllt,  durch  trockenes  Filter  filtrirt, 
5  ccm  des  Filtrats  mit  5  ccm  rauchender  Salzsaure,  die  2  prò  mille  sublimirtes  FeCl3 
enthielt,  versetzt,  1  bis  2  Minuten  durchgeschiittelt  und  das  Indigo  mit  2  ccm  Chloro- 
form  aufjgenommen  und  colorimetrisch  bestimmt,  d.  h.  mit  Lòsungen  von  Indigo  in 
Chloroform  von  bestimmtem  Gehalt  und  absteigender  Concentration  verglichen. 
Bekanntlich  ist  reines  Indigoblau  in  Chloroform  nur  spurenweise  lòslich.  Nach 
unseren  Bestimmungen  enthalten  100  ccm  bei  200  gesattigter  Chloroformlòsung 
0.84  mg  Indigoblau.  Concentrirtere  Lòsungen  des  Harnindigo  wurden  daher  so 
lange  mit  bestimmten  Mengen  von  Chloroform  verdùnnt,  bis  sie  einer  Probe  unsercr 
Farbenscala  entsprachen.  Die  Normallòsungen,  im  Dunkeln  und  in  zugeschmolzenen 
Ròhrchen  auf bewahrt,  sind  Monate  lang  haltbar.  Diese  Indicanbestimmungen  kònnen 
vollkommene  Genauigkeit  nicht  beanspruchen ,  doch  waren  sie  fur  unseren  Zweck 
geniigend  und  sind  sehr  leicht  auszufùhren. 

Die  S.  677  und  678  folgenden  Tabellen  zeigen  den  Einfluss  der  Ca  02-Fùttenmg 
auf  die  Ausscheidung  des  Indicans  und  der  Aetherschwefelsauren. 

Die  erhaltenen  Zahlen  zeigen,  dass  bei  dem  Hunde  Nr.  I  im  ersten  Versuche 
weder  Indican  noch  die  Aetherschwefelsauren  nach  Verabreichung  von  2,  4  und 
selbst  8  g  des  Calciumsuperoxyds  merklich  herabgesetzt  wurden.  Erst  nach  10  g 
Ca02  sind  die  Aetherschwefelsauren  etwas  vermindert  und  das  Indican  ganz  ver- 
schwunden.  Aber  in  der  dritten  Serie  des  Versuches  mit  Hund  Nr.  I  ist  selbst  nach 
einer  Dose  von  12  g  CàOa  nur  an  diesem  Tage  eine  Verminderung  der  Aether- 
schwefelsaure und  des  Indigo  bemerkbar  und  schon  am  nàchsten  Tage  ist  die  Aus- 
scheidung der  beiden  Indicatoren  der  Darmfàulniss  wie  an  den  Tagen  vor  der  CaO,- 
Fùtterung.  Die  Wirkung  des  Superoxyds  ist  eine  kurzdauernde.  Bei  den  Hunden 
Nr.  II  und  III,  die  fast  tàglich  Ca02  erhielten ,  ist  die  Verminderung  der  Aether- 
schwefelsaure und  Schwund  des  Indicans  deutlich  erkennbar. 

Hervorheben  mùssen  wir,  dass  die  Hunde  eigentlich  nur  halb  so  grosse  Dosen 
des  Superoxyds,  als  in  den  Tabellen  angegeben,  erhielten,  da  wir  stets  nicht  das 
wasserfreie,  sondern  das  wasserhaltige  Salz  =  Ca02  +  4H20,  das  nur  etwas  ver- 
wittert  war,  verfiitterten.  Das  von  uns  dargestellte  Calciumsuperoxyd  war  ùber 
Schwefel saure  und  Aetzkali  getrocknet  und  spàter  in  gut  schliessenden  Gefassec 
aufbewahrt.  Dabei  verlor  die  Verbindung,  entgegen  der  Angabe  von  Em.  Schòne 
(1.  e.  S.  1173),  das  Krystallwasser  nicht  vollstàndig.  Wasserfreies  Calciumsuperoxyd 
bei   der  Zersetzung  nach  der  Gleichung  Ca02  +  H20  =  Ca(OH)a  -f-  O  miisste 
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iige  Ca02  -+-  4^0   dagegen  genau  die  Hàlfte, 
und  760  mm  Hg-Dmck  bezogen),  eoi 
d  dcr  Fiitlerut  he  haben  uir  wiedcrimlt  unser  Priiparat  mit  Salzsaurc 

zersetzt  und  dabei  das  entwickelte  Sauerstoffvolumen  gemessen.  Wir  erhielten  fur 
je  1  g  des  Pràparates  86.4  ccm,  88.3  ccm,  87.9  ccm,  87.5  ccm,  im  Mittel  alao  Ry#j  ccm 
=  0.1251  g  Saue  so  ctwa  10  ccm  mehr,   als  die  Foiniel    CaOj  -f-  4H$0 

verlaogt. 

Bei  unsr  uchen  wurde  das  iti  Fleisch  eiugewickelte  Ptilver  dea  Tbieren 

in  den  Radica   bineingescboben.      Ein  Tbeil  des  Superoxvds  ist  daher  schon   im 
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— 
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1 
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0 

1 
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0 

1 

'•31 

0 

1 

:34 

0 

1 

:27 

0 

0.22 

OÓ7 

0.22 

Magen  zersetzt  worden  und  wahrscheinlich  nur  der  kleinere  Theil  kam  im  Danne 
zur  Wirkung.  Nehmen  wir  an,  dass  im  Danne  3  bis  5  g  des  verabreichten  Super- 
oxyds  zerlegt  wurden,  so  ergiebt  das  250  bis  435  ccm  Sauerstoff,  und  es  ist  jeden- 
falls  interessante  dass  diese  geringe  Menge  der  Substanz  die  Bildung  der  Fàulniss- 
producte  entschieden  herabsetzte. 

Wenn  wir  uns  die  Frage  stellen,  was  eigentlich  hier  die  Fàulniss  venninderte, 
das  entstandene  Kalkhydrat,  das  Wasserstoffsuperoxyd  oder  der  daraus  entwickeltc 
Sauerstoff,  so  ist  eine  bestimmte  Antwort  hierauf  schwer  zu  geben.  Aus  den  noch 
zu  erwàhnenden  Versuchen  des  Dr.  Roszkowski  geht  hervor,  dass  das  Calcium- 
superoxyd  ein  vorziiglicher  Ersatz  der  Kalkmilch  ist  bei  der  Dyspepsia  acida  und 
den  Sommerdiarrhoeen  der  Kinder.  Die  antiseptische  Wirkung  des  Wasserstofisuper- 
oxyds  ist  durch  die  Untersuchungen  fruherer  Forscher  wohl  bekannt.  Nach 
Hettinga  Tromp1)  wurden  Typhusbacillen  nach  5  Minuten  durch  5  prò  mille-, 
Choleravibrionen  durch  1  prò  mille-Lòsung  von  Ha02  getòdtet.  Selbst  Milzbrand- 
sporen  sollen  durch  5  prò  mille-Lòsungen  abgetodtet  werden.  Aber  warum  wirkt 
H2O2  antiseptisch ?  Vielieicht  doch  nur  deshalb,  weil  es,  wie  schon  Thénard1) 
gefunden,  in  Beriihrung  mit  thierischen  Fliissigkeiten  oder  Geweben  in  Wasser  und 
atomistischen  Sauerstoff  zerfàllt,  und  die  oxydirende  bezw.  mikrobenzerstòrende 
Wirkung  des  letzteren  ist,  gleich  wie  die  des  Ozons,  zweifellos. 

Um  zu  ermitteln ,  wie  viel  Calciumsuperoxyd  bei  Ausschluss  des  Magens  im 
Darme  zerlegt  wird,  haben  wir  Pillen  aus  CaOa  und  Lakritzensaft,  die  mit  ammoniaka- 
lischer  Keratinlòsung  ùberzogen  wurden,  angefertigt.    Jede  Pille  enthielt  0.5  g  Ca02. 


l)  Maly's  Jahresber.  17,  473- 
*)  Ebenda  12.  108. 
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Die  Pillen  erwiesen  sich  als  unbrauchbar ,  da  sie  unverandert  in  Excremente  der 
Hunde  iibergingen.  Wir  beabsichtigen,  diese  Versuche  mit  den  Glutoidkapseln  von 
Sahli1)  zu  wiederholen;  auch  sind  wir  mit  der  Darstellung  von  Magnesiumsuper- 
oxyd  beschaftigt.  Wenn  Magnesiumsuperoxyd  den  gleichen  Eflfect  wie  das  Calcium- 
superoxyd haben  wird,  dann  ist  dieAnnahme  gerechtfertigt,  dass  die  fàulnisswidrige 
Wirkung  dieser  Superoxyde  im  Danne  in  erster  Linie  auf  den  nascirenden  atomistischen 
Sauerstofif  zuriickzufiihren  ist. 

Das  unschadliche  Verhalten  des  Calciumsuperoxyds,  wie  wir  uns  iiberzeugt 
haben,  auch  tur  den  menschlichen  Organismus,  veranlasste  uns,  zu  priifen,  ob  bei 
Verdauungsstòrungen  das  Calciumsuperoxyd  sowohl  wegen  seiner  Alkalinitàt,  wie 
wegen  seiner  antiseptischen  Eigenschaften  nicht  von  therapeutischem  Nutzen  sein 
werde.  Herr  Dr.  J.  Roszkowski,  Arzt  am  Kinderspital  in  Warschau,  hat  auf 
unseren  Vorschlag  hin  seit  Anfang  des  Jahres  1898  das  Calciumsuperoxyd  bei  ver- 
schiedenen  Krankheiten  des  Magens  und  des  Darms  angewendet  und  seine  Beob- 
achtungen  dariiber  in  derGazeta  Lekarska2)  veròflfentlicht.  Danach  soli  das 
Calciumsuperoxyd,  namentlich  bei  Dyspepsia  acida  der  Kinder,  von  ganz  vorziiglicher 
Wirkung  sein.  Wir  mòchten  aus  diesem  Anlasse  dankbar  erwàhnen,  dass  uns  fiir 
diese  klinischen  Versuche  die  bekannte  Firma  von  Dr.  F.  v.  Heyden  Nachfolger 
in  Radebeul  bei  Dresden  das  Calciumsuperoxyd,  das  von  ihr  unter  dem  Namen 
„Gorit"  bezogen  werden  kann,  in  gròsseren  Quantitaten  und  chemisch  reinem 
Zustande  zur  Verfugung  stellte. 


Die  Xanthink6rper  der  Nebennieren 

von 

J.  Okerblom. 

Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  2B,  60.  —  Inaug.-Dissert 
Petersburg  (1900). 

Durch  die  Entdeckung  von  N.  Cybulski  und  G.  Olivier,  dass  der  brenz- 
catechinàhnliche  Kòrper  der  Nebennieren  blutdruckerhòhende  Eigenschaften  hat,  ist 
das  Interesse  der  physiologischen  Chemiker  fur  dieses  Organ  ein  sehr  reges  geworden. 
Prof.  Nencki,  der  mit  der  Darstellung  dieser  wirksamen  Substanz  beschàftigt  war, 
machte  die  Beobachtung,  dass  beim  Verdunsten  wàsseriger  Extracte  der  Nebennieren 
im  Vacuum  sich  ein  fein  krystallinischer  Niederschlag  abscheidet,  dessen  Unter- 
suchung  ergab,  dass  es  wesentlich  aus  Xanthin  und  den  ihm  verwandten  Kòrpern 
besteht.  Auf  Wunsch  von  Prof.  Nencki  habe  ich  die  genauere  Untersuchung  der 
Xanthinkòrper  der  Nebennieren  unternommen,  und  die  bis  jetzt  erhaltenen  Resultate 
bilden  den  Gegenstand  der  vorliegenden  kurzen  Mittheilung. 


l)  Deutsches  Arcbiv  f.  klin.  Med.  61,  445- 
*)  Jahrgang  1899.    Nr.  30. 
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Gut  von  Fett  und  Bindegewebe  befreite  Nebennieren  vom  Rind  wurden  iu  einer 
Wurstmaschine  feingehackt,  in  Portionen  von  300  bis  500  g  mit  dem  fùnflachen 
Gewicht  Wasser  iibergossen,  zur  Verhiitung  der  Fàulniss  auf  je  1  Liter  Wasser  mit 
5  ccm  Chloroform  versetzt  und  zwei  Tage  lang  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen. 
Hierauf  wurde  die  Flussigkeit ,  um  die  Eiweissstoffe  zu  coaguliren ,  auf  dem  Wasser- 
bade  erwàrmt  und  mit  verdiinnter  Essigsaure  bis  zu  schwach  saurer  Reaction  an- 
gesàuert.  Das  klare  Filtrat  wurde  im  Vacuum  bei  35  bis  400  auf  ein  kleines  Vo- 
lumen  verdunstet,  worauf  sich  an  den  Wànden  und  am  Boden  des  Gefàsses  ein 
weisslich-graues  Pulver  abgeschieden  hat.  Dieses  Pulver,  abfiltrirt  und  mit  Wasser 
nachgewaschen ,  bestand,  unter  dem  Mikroskope  betrachtet,  aus  undeutlich  krystal- 
linischen  Kòrachen,  die  im  polarisirten  Lichte  betrachtet  doppeltbrechend  waren. 
Qualitative  Proben  ergaben  darin  keinen  Phosphor  oder  Schwefel,  wohl  aber  einen 
hohen  StickstofFgehalt.  Eine  Probe  der  Substanz,  auf  Porcellandeckel  mit  Salpetersàure 
verdunstet,  hinterliess  einen  gelben  Fleck,  der  durch  Natronlauge  schòn  roth  wurde. 
Da  dadurch  die  Anwesenheit  von  Xanthin  oder  Kòrpern  der  Xanthingruppe  anzu- 
nehmen  war,  so  wurde  die  Untersuchung  desPulvers  nach  der  kurzlich  von  M.  Krùger 
und  G.  Salomon  l)  fur  die  Xanthinkòrper  ausgearbeiteten  Methode  ausgefùhrt. 

8  g  der  Substanz  — ■  soviel  betrug  die  Ausbeute  aus  7.8  kg  frischer  Nebennieren 
—  wurden  in  verdiinnter  Salzsàure  aufgelòst.  Da  kein  Ruckstand  hinterblieb,  so 
war  in  dem  Rohproduct  keine  nennenswerthe  Menge  von  Harnsaure  vorhanden. 
Die  Lòsung  wurde  eingedampft  und  der  syrupòse  Ruckstand  zur  Entfernung  noch 
vorhandener  Salzsàure  mit  96  proc.  Alkohol  vermischt  und  von  Neuem  verdunstet, 
wobei  die  Masse  grobpulverig  wurde.  Dieselbe  wurde  mit  Wasser  bei  400  digerirt. 
nach  mehrstiindigem  Stehen  abfiltrirt,  mit  Wasser  salzsàurefrei,  dann  mit  Alkohol 
und  Aether  gewaschen.  Der  Ruckstand  bei  1200  getrocknet  wog  5.5  g.  Hierbei 
konnten  in  dem  ungelòsten  Theile  Xanthin,  Heteroxanthin  und  i-Methylxanthin, 
in  der  wàsserigen  Lòsung:  Epiguanin,  Adenin,  Hypoxanthin  und  Paraxanthin. 
sowie  eine  geringe  Menge  von  Heteroxanthin  und  i-Methylxanthin  enthalten  sein. 
Xanthinfraction  —  55  g.  Das  Gemenge  wurde  in  3.3  proc.  chlorfreier 
Natronlauge  gelòst  und  24  Stunden  lang  stehen  gelassen,  da  aber  keine  Ausscheidung 
erfolgte,  so  konnte  Heteroxanthin  nicht  darin  enthalten  sein.  Die  Lòsung  wurde 
auf  6o°  erwarmt  und  in  ein  kaltes  Gemisch  von  2.5  ccm  concentrirter  Salpetersàure 
und  25  ccm  Wasser  langsam  und  unter  Umriihren  eingetragen.  Beim  Stehen  in  der 
Kàlte  schied  sich  salpetersaures  Xanthin  aus.  Zur  Darstellung  des  freien  Xanthins 
wurde  die  ammoniakalische  Lòsung  des  Nitrates  mit  Essigsaure  gejàllt  und  der 
Niederschlag  mit  Wasser,  dann  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Ich  erhielt 
3.56 g  der  bei  1200  getrockneten  Substanz,  deren  Analyse  folgende  Zahlen  ergab: 
0.2122  g  gaben  0.3071  g  C02  und  0.0505  g  H,0. 

0.1 169  g  der  Substanz  gaben  36.6  ccm  N-Gas  bei  750  mm  Bst.  und  134°C. 
Ber.:  fur  CsH4N4Oa  Gefunden: 

C        39-47  Proc.  C        3946  Proc. 

H  2.63      „  H  2.69      „ 

N        36.84     „  N        36.86     „ 


l)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  26,  354- 
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Das  1 -Methylxanthin  wurde  aus  dem  salpetersauren  Filtrate  von  Xanthinnitrat 
durch  Uebersattigen  mit  Ammoniak  und  Eindampfea  der  Losung  als  atlasglànzende 
Masse  erhalten.  Dieselbe  wurde  in  Natronlauge  gelòst  und  die  Losung  mit  ver- 
diinnter,  warmer  Salzsaure  schwach  angesauert.  Das  1 -Methylxanthin  fìel  als  schweres 
Krystallpulver  nieder.  Die  Menge  desselben  betrug  nach  dem  Auswaschen  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  und  nach  dem  Trocknen  bei  1200  0.5  g.  Die  Analyse 
ergab:  0.1875 g  der  Substanz  gaben  0.2955 g  C02  und  0.0656 g  H20. 

Ber.:  fùr  CgH^O,  Gefunden: 

C         43.37  Proc.  C         42.98  Proc. 

H  3.61      .  H  3.89      „ 

Hypoxanthinfraction.  Die  vom  Xanthin  und  1  - Methylxanthin  abfiltrirte 
salzsaure  Losung  wurde  heiss  mit  Ammoniak  iibersàttigt  und  von  ausgeschiedenem 
Eisenhydroxyd  abfiltrirt.  Beim  Erkalten  schieden  sich  in  sehr  geringer  Menge 
kleine  glànzende  Prismen  aus ,  die  beim  Eindampfen  mit  concentrirter  Salpetersaure 
einen  gelben  Fleck  hinterliessen ,  der  mit  Natronlauge  orangeroth  und  bei  weiterem 
Erwàrmen  violett  wurde.  Diese  Reaction,  sowie  das  Aussehen  der  Krystalle  unter 
dem  Mikroskop  sprechen  dafdr,  dass  es  Epiguanin  war. 

Das  Filtrat  wurde  durch  Kochen  von  Ammoniak  befreit  und  die  nicht  zu  con- 
centrirte  Losung  in  der  Kàlte  mit  Pikrinsaurelòsung  in  geringem  Ueberschusse 
versetzt.  Das  in  geringer  Menge  ausgeschiedene  Pikrat  wurde  abfiltrirt,  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen  und  im  Exsiccator  getrocknel.  Die  Menge  des  trockenen  Salzes 
betrug  0.08  g.  Im  Capillarrohr  erhitzt,  schmolzen  die  Krystalle  bei  272  bis  2730 
unter  Zersetzung.     Allem  Anscheine  nach  lag  also  Adeninpikrat  vor. 

Das  mit  Schwefelsaure  angesauerte  Filtrat  wurde  durch  Ausschùtteln  mit  Benzol 
von  uberschussiger  Pikrinsaure  befreit  und  die  Gesammtmenge  der  noch  vorhandenen 
Basen  durch  ammoniakalische  Silberlòsung  gefàllt.  Der  Niederschlag  wurde  durch 
Schwefelwasserstoff  zersetzt  und  die  wàsserige  Losung  der  Basen  eingedampft.  Der 
Riickstand,  der  1.5  g  wog,  wurde  in  5occm  heisser,  verdunnter  Salpetersaure  gelòst. 
Beim  Erkalten  schieden  sich  wetzsteinfbrmige  Krystalle  aus,  die  mit  verdunnter 
Salpetersaure,  dann  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen  wurden.  Bei  1 200  getrocknet, 
wogen  die  Krystalle  0.2  g  und  schienen  aus  reinem  Hypoxanthinnitrat  zu  bestehen. 
Leider  ist  mir  ein  Theil  der  Substanz  bei  der  Analyse  verloren  gegangen,  so  dass 
ich  nur  mit  einem  geringen  Rest  eine  Stickstoffbestimmung  ausftihren  konnte. 
0.0625  g  des  Nitrates  gaben  i9ccmN-Gas  bei  17°C.  und  754  mm  Bst.,  entsprechend 
35.17  Proc.  N.     Die  Formel  C:>  H4N4ON03H  verlangt  35.23  Proc.  N. 

Nach  der  Methode  von  M.  Kruger  und  G.  Salomon  konnte  ich  daher  aus 
8g  der  Xanthinbasen:  Xanthin,  1 -Methylxanthin  und  Hypoxanthin  in  reinem  Zu- 
stande  isoliren  und  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  das  Vorhandensein  von  Epiguanin 
und  Adenin  nachweisen.  Da  die  Mutterlauge  des  Xanthinnitrates  beim  Uebersattigen 
mit  Ammoniak  keinen  Riickstand  hinterliess,  so  war  darin  auch  kein  Guanin  vor- 
handen. 

Ueber  die  uns  interessirenden  Substanzen  der  Nebenniere  habe  ich  nur  die 
einzige  in  Strecker's  Laboratorium  ausgefuhrte  Untersuchung  aus  dem  Jahre  1867 
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von  Dr.  F.  Holm  l)  aus  Petersburg  finden  kònnen.  Um  etwa  vorhandene  Harn- 
saure  und  Xanthin  vollstandig  dem  Gewebe  zu  entziehen,  hat  Holm  nach  der  Be- 
handlung  mit  Weingeist  noch  eine  Digestion  mit  Wasser  bei  500  vorgenommen  und 
die  erhaltene  Fliissigkeit  nach  einander  mit  neutralem  und  basischem  Bleiacetat, 
dann  mit  Kupferacetat  behandelt.  —  „Der  basisene  Bleiniederschlag  enthielt  keine 
Harnsaure  und  lieferte  eine  reichliche  Menge  Inosit.  Der  Kupferniederschlag  war 
frei  von  Xanthin  und  enthielt  viel  Hypoxanthin,  leicht  lòslich  in  verdiinnter  Salz- 
saure,  beim  Verdunsten  ein  in  Nadeln  krystallisirendes  Salz  gebend,  das  mit  Kohle 
entfarbt  und  mit  Ammoniak  zur  Trockne  verdampft  nach  dem  Ausziehen  mit  Wasser 
schwach  gelb  gefàrbtes  Hypoxanthin  hinterliess.  Dieses  in  verdiinnter  Salpetersaure 
gelòst  und  vorsichtig  verdunstet,  hinterliess  einen  kaum  gelblichen  Fleck,  der  bei 
starkerem  Erhitzen  rein  citronengelb  und  beim  Befeuchten  und  Erwàrmen  mit 
Natronlauge  pràchtig  purpurfarben  wurde." 

Wie  aus  meiner  Untersuchung  hervorgeht,  besteht,  im  Gegensatz  zu  der  An- 
gabe  Dr.  Holm's,  die  Hauptmenge  der  Xanthinkòrper  der  Nebenniere  aus  Xanthin. 
Dann  folgen  das  ì-Methylxanthin,  das  Hypoxanthin,  das  Epiguanin  und  das  Adenin. 
Es  ist  wohl  mòglich,  dass  bei  Verarbeitung  gròsserer  Quanta  dieser  Druse  noch  mehr 
hierher  gehòrige  Substanzen  aufgefunden  werden.  Bemerken  muss  ich,  dass,  als 
ich  1.8  kg  frischer  Nebennieren  sofort  auf  gleiche  Weise  verarbeitete,  ich  nur  0.5  g 
der  Xanthinbasen,  also  3.7  mal  weniger,  als  nach  zweitagiger  Digestion  bei  der  Brut- 
temperatur,  erhalten  habe. 


Ueber  die  Harnstoffbestimmung  im  Harne 


S.  Salaskin  und  J.  Zaleski. 

Zeitschr.   ftlr  physiol.  Chem.  2B,  73.    —    Referirt  voa 
den  Herausgebern. 

Bei  der  Harnstofifbestimmung  im  Buffelharn  nach  Mòrner-Sjòqvist  (Skandin. 
Arch.  fdr  Phys.  2,  440)  fanden  Verff.  zu  hohe  Zahlen  fùr  Harnstoff  und  constatirten 
in  alkoholisch-àtherischem  Filtrate  die  Anwesenheit  von  Hippursaure.  Sie  haben 
daher  das  Verfahren  von  Mòrner-Sjòqvist  auf  folgende  Weise  abgeandert:  Alko- 
holisch-àtherischer  Auszug  wird  in  einem  dickwandigen  Gefasse  unter  vermindertem 
Druck  bei  400  auf  ein  kleines  Volumen  von  10  ccm  abgedampft.  Dann  setzt  man 
0.2  bis  0.3  g  gebrannte  Magnesia  hinzu  und  destillirt  das  Ammoniak  unter  demselben 
Dmcke  ab.  Nach  vier  bis  sechs  Stunden,  wenn  die  Fliissigkeit  von  Neuem  auf  ein 
Volumen  von  ungefàhr  10  ccm  gebracht  ist,  werden  4  ccm  Salzsaure  von  1.12  Diente 
hinzugesetzt.  Die  ganze  Fliissigkeitsmenge  wird  genau  gemessen,  dann  umgeschuttelt, 
daraus  mittelst  einer  Pipette  10,  15  oder  20  ccm  entnommen  und  in  einer  Einschmelz- 


l)  Journ.  f.  prakt.  Chem.     Jahrgang  1867,  S.  150. 
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ròhre  drei  Stunden  lang  auf  130  bis  1400  erhitzt.    Der  Inhalt  wird  aus  einem  Kolben 

mit  2  g  MgO  in  V10  Normal-Schwefelsaure  destillirt;  als  Indicator  verwendeten  Verff. 

ein  Gemisch  von  Lacmoid  und  Malachitgriin.     Controlversuche  haben  gezeigt,  dass 

der  Harnstoff  bei  diesem  Verfahren  vollstàndig  zerlegt  wird. 

Parallele  Harnstoflfbestimmungen  im  Harne  nach  verschiedenen  Methoden  gaben 

folgende  Resultate: 

Hundeharn. 

Nach  M6rner-Sj6qvist 92.6  Proc.  (Harastoffstickstoff in  Procenten  des 

Gesammtstickstoffe8) 
Nach  verànderter  Methode 88.7      „ 

Menschenharn. 

Nach  Mórner-Sjòqvist 91.5  90.2  Proc 

Nach  verànderter  Methode      81.0  84.7       „ 

Biiffelharn. 

Nach  M6rner-Sj6qvist 88.4  82.3  Proc. 

Nach  verànderter  Methode 56.3  38.1 

Nach  Methode  von  Schóndorff  (Pflùgers  Arch.  62)  ...    —  41.9      n 

Dasselbe  Verfahren  wurde   auch   zur  Harnstoffbestimmung   im  Liebig'schen 
Fleischextracte  angewendet.     Die  5  proc.  Lòsung  wurde  eine  Stunde  gekocht. 

Nach  MSrner-SjSqvist 54-3  Proc.    (in  Procenten  des  Gesammtstickstoffes) 

Nach  verànderter  Methode 1.9      „ 

Nach  SchSndorff 6.3       w 


Die  Immunisation  gegen  die  Rinderpest  nach  den  im  Institut  fùr 

experimentelle  Medicin  in  St.  Petersburg  und  auf  der  Station 

„Iknewi"  im  Oouvernement  Tiflis  gesammelten  Erfahrungen 

von 

M.  Nencki,  N.  Sieber  und  W.  Wyznikiewicz. 

Archi ves  intcrnationales  de  Pharmacodynamie  5,  475. 
—  Arch.  des  sciences  biolog.  7,  303. 

Unsere  Untersuchungen  iiber  die  Rinderpest,  die  auf  Veranlassung  des  Curators 
des  Institutes  fur  experimentelle  Medicin  in  St.  Petersburg,  S.  H.  des  Prinzen  A.  P. 
vonOldenburg,  im  Sommer  des  Jahres  1895  im  Lande  der  Kubanschen  Kosaken 
unternommen  wurden,  hatten  den  doppelten  Zweck:  einerseits  die  Aetiologie  der 
Rinderpest  aufzuklàren,  andererseits  Mittel  zu  finden,  um  die  Verbreitung  dieser 
Krankheit  zu  verhuten,  eventuell  sie  zu  heilen.  Die  Resultate  der  Untersuchungen 
iiber  den  ersten  Theil  unserer  Aufgabe  haben  wir  in  dem  russischen  Archiv  fùr 
Veterinàrkunde,  Jahrgang  1896  und  1897,  in  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift, 
Jahrgang  1897,  Nr.  24  (dieser  Band  S.  602),  sowie  im  Centralblatt  fur  Bacteriologie 


684  M«  Nencki,  N.  Sieber  und  W.  Wyznikiewicz, 

23>  529  (dieser  Band  S.  640)  und  zuletzt  ausfiihrlich  in  den  vom  Institute  heraus- 
gegebenen  Archives  des  sciences  biolog.  6,  374  veròffentlicht l). 

Was  den  zweiten  Theil  un9erer  Aufgabe  betrifft,  so  haben  wir  schon  im  Jahre 
1896  die  Beobachtung  publicirt,  dass  im  Blutserum  von  Thieren,  die  die  Rinderpest 
uberstanden  haben,  ein  Schutzstoff  enthalten  sei,  der,  gesunden  Thieren  beigebracht, 
sie  gegen  die  Infection  mit  Rinderpest  unempfànglich  macht.  Es  wurde  dadurch 
zwar  der  Weg  gefunden,  auf  dem  ein  Erfolg  zu  hoffen  war,  es  bedtirfte  aber  noch 
vieler  Versuche,  um  die  zweckmàssigste  Methode  auszuarbeiten;  denn  das  Serum  von 
Thieren,  die  einfach  die  Pest  uberstanden  haben,  war  viel  zu  schwach.  Wir  suchten 
nun,  àhnlich  wie  bei  der  Darstellung  des  Heilserums  gegen  Diphtherie,  des  Anti- 
streptococcenserums  u.  s.  w.,  durch  Injection  von  immer  gròsseren  Mengen  des  Virus 
die  Immunitat  unserer  Thiere  zu  erhòhen. 

Von  grossem  Nutzen  waren  uns  daher  die  in  unserer  Abtheilung  fìir  Herstellung 
der  Heilsera  gemachten  Erfahrungen,  denn  die  Entnahme  des  Blutes,  Verhinderung 
seiner  Gerinnung,  Abscheidung  des  Serums  und  viele  kleinere  technische  Handgriffe 
mussten  wir  speciell  ftir  die  Rinderpestimmunisation  erst  neu  ausarbeiten.  Der  Zufall 
wollte  es,  dass  bald  darauf  auch  andere  Forscher,  anlàsslich  der  in  Sud-Afrika  aus- 
gebrochenen  Epidemie,  sich  mit  der  Herstellung  eines  wirksamen  Serums  gegen  die 
Rinderpest  beschàftigt  haben,  was  uns  eine  willkommene  Bestatigung  unserer  Beob- 
achtungen  war,  da  wir,  in  beschrànkten  Ràumen  des  Institutes  fùr  experimentelle 
Medicin  arbeitend,  unmòglich  ùber  ein  gròsseres  Versuchsmaterial  verftigen  konnten. 

Im  Laufe  des  Jahres  1897  haben  wir  sowohl  von  Rindern,  wie  auch  von  Ziegen 
und  Schafen,  grossere  Quantitàten  von  starkem  Serum  hergestellt  und  dessen  imrauoi- 
sirende  und  heilende  Wirkung  erprobt.  Nach  erfolgter  Einwilligung  des  Curators 
des  Institutes  und  Einverstàndniss  mit  dem  Ministerium  des  Innern  begab  sich 
der  eine  von  uns  (W.  Wyznikiewicz),  Ende  des  Jahres  1897,  nach  dem  sudlicheu 
Kaukasus,  wo  die  Rinderpest  endemisch  ist,  und  es  gelang  ihm  nach  kurzer  Zeit  mit 
Hiilfe  des  Herrn  Ingenieurs  A.  E.  Sesemann,  wofdr  wir  ihm  zu  besonderem  Danke 
verpflichtet  sind,  und  mit  Unterstiitzung  der  localen  Behòrden  im  Gouvernement 
Tiflis,  in  einer  Gebirgschlucht,  18  Werst  von  der  Kreisstadt  Gori  in  der  Ortschaft 
Iknewi,  eine  Versuchsstation  zu  errichten,  so  dass  er  schon  imFebruar  1898  mit  dem 
aus  Petersburg  mitgebrachten  Serum  die  Immunisations versuche  an  einer  gròsseren 
Anzahl  von  Thieren  vornehmen  konnte.  Gleichzeitig  wurde  ihm  die  Aufgabe 
gestellt,  auch  die  von  R.  Koch  empfohlene  Schutzimpfung  mit  Galle  pestkranker 
Thiere  nachzucontroliren ,  da  auf  Grund  unserer  Beobachtungen  in  Petersburg  wir, 
wie  es  sich  auch  spàter  zeigte,  gerechte  Bedenken  gegen  die  praktische  Verwendbarkeit 
dieser  Methode  hatten.  Auch  sollten  noch  die  von  fruheren  russischen  Forschera 
wie  Jessen,  Raupach  und  Sem  me r  angewandten  Schutzimpfungen,  namentlich  mit 


l)  Ausserdem  sind  noch  folgende  diese  Frage  betreffenden  Arbeiten  zu  erwàhnen: 
HimyuH3amH  *hbothnxi  npoTHBi  iynu  poraTaro  cKOTa  h  itieHie  dToft  6oxfe3HH.  OTHerb  rohmhcìh. 
ApxMBi  BeTepHHapuyxi  uayxi;  anBapb  -  anptifc.  —  Otb-bti»  Ha  cTaTb»  M.  TapTavoBcsaro  : 
coBpeHenHoe  coctoahìc  Bonpoca  o  ope40xpaHHTejbuuxi  npHBHBKaxi  npoTHBi  qy«u  poraTaro 
cicoTa,  M.  HeHUKift.  Bpa<n.  (1809),  No.  40.  —  0  coBpeMeHHom  coctoabìm  npe40xpaHHTejbBmi 
npHBMBOKx  npoTHBi.  wma  poraTaro  CKOTa,  B.  BuxtHHKeBHHi,  C.  DeTepó/pn,  1809. 
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durch  Wàrme  abgeschwàchtem  Pestmaterial ,  bei  verbesserter  Technik  von  Neuem 
erprobt  werden.  Schon  Ende  Aprii  1898  koante  Herr  WySnikiewicz  iiber  die  vor- 
ziiglichen  Erfolge  der  Serumbehandlung  berichten.  Ende  Juli  1898  begaben  wir  uns 
ebenfalls  nach  der  Station  Iknewi,  urn  gemeinschaftlich  diese  Untersuchungen  fort- 
zusetzen.  Im  October  1898  kam  nach  Iknewi  eine  vom  Ministerium  des  Innern  ein- 
gesetzte  Commission,  um  das  von  uns  vorgeschlagene  Immunisirungsverfahren  nach- 
zupriifen,  bestehend  aus  den  Herren:  Professor  W.  E.  Worontzow,  Vorsitzender  im 
Veterinàrcomité  des  Ministeriums  des  Innern  ;  Magist.  Vet.  A.  M.  Rudenko,  Chef  der 
Veterinàrabtheilung  der  medicinischen  Militàrverwaltung;  Magist.  Vet.  N.  I.  Ekkert, 
berathendes  Mitglied  des  Veterinàrcomités;  Mag.  Vet.  M.  O.  Gordzialkowski, 
Chef  des  Veterinàrlaboratoriums  des  Ministeriums  des  Innern;  N.  N.  Krùdner,  Guber- 
nialveterinàr  von  Tiflis  und  M.  P.  Georginsohn,  Gubernialveterinàr  von  Kutais. 
Am  Schlusse  eines  ausfiihrlichen  an  das  Ministerium  des  Innern  abgestatteten  Be- 
richtes  vom  io.  December  1898  constatirte  die  Commission,  dass  die  Serumimmu- 
nisation  gegen  die  Rinderpest  ausser  allem  Zweifel  steht  und  mit  einer  Zweidrittel- 
Majoritat  empfiehlt  sie  die  sofortige  Errichtung  einer  Station  fiir  Herstellung  des 
Serums  und  die  Einfuhrung  der  Serumimmunisation  in  den  sùdlichen  und  òstlichen 
Districten  Russlands,  wo  die  Rinderpest  von  der  tiirkischen,  persischen  und  chinesi- 
schen  Grenze  stàndig  eingeschleppt  wird.  Nach  unserer  Ruckkehr  nach  Petersburg 
—  Ende  December  1898  —  erhielten  wir  Kenntniss  von  der  eben  erschienenen 
Arbeit  von  Kolle  und  Turner1)  ùber  die  Serumimmunisation  in  Afrika.  Wir  werden 
weiter  unten  auf  diese  Publication  zuriickkommen. 

Seit  Februar  bis  Ende  des  Jahres  1898  wurden  auf  der  Station  Iknewi  ùber 
800  Thiere:  Rinder,  Biiffel,  Ziegen  und  Schafe,  geimpft.  Die  Thiere  wurden  gruppcn- 
weise  in  offenen  Umzàunungen,  hier  zu  Lande  „Basa  genannt,  gehalten.  Erst  mit  Ein- 
tritt  der  kalten  Jahreszeit,  in  der  zweiten  Hàlfte  des  November  und  December,  wurden 
die  namentlich  gegen  Kàlte  sehr  empfindlichen  Biiffel  unter  Dach,  in  sogenannten 
„Bujwoliatnikiu  gehalten,  ein  mit  Dach  versehener  Holzverschlag ,  desscn  Dach  und 
Wànde  mit  Erde  bedeckt  werden.  Das  zu  den  Versuchen  verwendete  Vieh  wurde 
in  den  benachbarten  Bergdòrfern  der  Osietiner  —  in  welchen  seit  zwòlf  Jahren  kein 
Fall  von  Rinderpest  vorgekommen  war  —  angekauft,  so  dass  wir  bei  unseren  Ver- 
suchen sicher  mit  Thieren,  die  nie  etwa  friiher  Pest  iiberstanden  hatten,  zu  thun 
hatten.  In  der  That,  mit  Pestblut  geimpft  oder  mit  pestkranken  Thieren  gestellt,  sind 
sie  uns  immer  an  Pest  erkrankt,  und  die  Mortalitàt  betrug  mehr  als  96  Proc.  Ausser 
dem  Bergvieh  hatten  wir  noch  von  einem  Farmer  uns  angebotene  fiir  die  Milch- 
production  besonders  geschàtzte  Thiere  der  sogenannten  deutschen  Rasse,  sowie  auch 
in  den  Grenzdòrfera  angekauftes  tùrkisches  Vieh  immunisirt.  Die  Schafe  in  Grusien 
(Juschinskaja  paroda)  gehòren  der  Fettschwanzrasse  (Kurdiiki)  an,  die  sich  bezùglich 
der  Empfànglichkeit  und  Verlauf  der  Pesterkrankung  in  vielen  Punkten  von  den 
Merinoschafen,  mit  denen  wir  in  Petersburg  vorwiegend  zu  thun  hatten,  unterscheiden. 
Die  Vorraths-  sowie  die  immunisirten  Thiere  befanden  sich  etwa  fiinf  Kilometer  ent- 
fernt  in  den  Bergen,    auf  der  Versuch sstation  nur  diejenigen,    mit    denen  gerade 


*)  Zeitschrift  fiir  Hyg.  und  Infectionskrankh.  29,  309. 
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experimentirt  wurde.  Wir  kònnen  indessen  dieAngabe  von  R.  Koch,  dass  die  Rinder- 
pest  nur  durch  Contact  iibertragen  wird,  durchaus  bestàtigen.  Trotz  der  ausserordent- 
lichen  Empfànglichkeit  des  Rindes  kònnen  pestkranke  und  gesunde  Thiere  in  einer 
offenen  Umzàunung  nur  durch  eine  Bretterwand,  die  etwa  um  einen  halben  Meter 
die  Kopf  hòhe  der  Thiere  iiberragt,  getrennt  von  einander  gehalten  werden  und  zwar 
Moriate  lang,  ohne  dass  die  gesunden  Thiere  sich  inficiren.  Die  Bauptbedingung  ist, 
dass  die  kranken  und  gesunden  Thiere  von  verschiedenen  Wàrtern  besorgt  werden 
und  jede  directe  Uebertragung,  sei  es  durch  Schuhzeug,  Kleider  und  Hànde  der 
Wàrter,  oder  durch  das  Futter,  Getrànk  und  dergleichen  mehr,  ausgeschlossen  ist 
In  Iknewi  hatte  jede  Umzàunung  ihren  eigenen  Wàrter.  Vor  der  Eingangsthùr 
befand  sich  eine  Wanne  und  ein  Eimer  mit  zwei  prò  mille  Sublimatlòsung  und  ein 
paar  hohe  Gummischuhe.  Das  Personal  war  streng  angewiesen,  nie  anders  als  wie 
in  Gummischuhen  die  Umzàunung  zu  betreten  und  nach  Verlassen  derselben  Hànde 
und  Schuhe  grùndlich  zu  desinficiren.  Die  Kòrpertemperatur  wurde  bei  alien  Thieren 
Morgens  und  Abends  gemessen  und  iiber  jedes  Thier  ausser  der  Temperatur  jeden 
Tag  alles  Bemerkenswerthe  in  ein  Buch  eingetragen.  Fiir  die  Blutentnahme  und 
andere  Operationen  war  ein  besonderer  Raum  eingerichtet  und  die  Thiere  an  einem 
Geniste  mittelst  Flaschenzuges  und  passender  Giirtel  horizontal  schwebend  aufgehangt, 
welche  Vorrichtung  sich  als  sehr  zweckmàssig  erwies.  Wir  haben  bei  der  Ein- 
spritzung  von  Blut,  Galle  oder  Serum  die  Thiere  nie  gefesselt.  Streicheln  und  Zu- 
reden  genugten  meistens,  um  das  Thier  zu  beruhigen.  Hòchstens  besonders  wildc 
Thiere,  wie  z.  B.  junge  Buffe],  wurden  an  einen  Pfosten  kurz  angebunden  und  von 
Knechten  festgehalten.  Auf  der  Station  war  ein  kleines  chemisch-bacteriologisches 
Labofatorium  eingerichtet,  das  alien  Anforderungen  geniigte.  Wir  hatten  allerdings 
kein  Gas  und  benutzten  Spiritus-  oder  Petroleumlampen.  Sehr  zweckmàssig  er- 
wiesen  sich  dabei  die  von  Sartorius  in  Gottingen  construirten  und  mit  Petroleum 
heizbaren  Thermostaten  mit  Simplexregulirung. 

Im  Interesse  der  Uebersichtlichkeit  halten  wir  es  fiir  zweckmàssiger,  die  vielen 
Versuche,  die  wir  zur  Beantwortung  der  verschiedensten  Fragen  im  Laufe  der  vier 
Jahre  angestellt  haben,  nicht  einzeln  anzufuhren.  Wir  wollen  nur  mòglichst  pracise 
die  von  uns  erprobten  Immunisirungsverfahren  beschreiben,  und  im  Laufe  der 
Beschreibung  unsere  mehr  theoretischen  oder  auf  die  Aetiologie  bezùglichen  Beob- 
achtungen  einschalten.  Wir  beginnen  mit  der  Beschreibung  der  Serumimmunisation  und 
gehen  dann  zu  den  Gallenimpfungen  und  Immunisation  mit  abgeschwàchten  Culturec 
iiber. 

Die  Gewinnung  des  Serums  gegen  die  Rinderpest. 

Das  Antipestserum  wird  im  Kòrper  der  Thiere  gebildet,  die  die  Pest  ùberstandec 
und  durch  fortgesetzte  Injectionen  virulenten  Pestmaterials  zu  immer  weiterer  Bildung 
des  Antikòrpers  angeregt  werden.  Es  ist  mòglich,  dass  der  Rinderpestmikrobe 
wasserlosliche  Toxine  bildet,  obgleich  unsere  darauf  bezùglichen  Versuche  negative 
Resultate  ergeben  haben.  Aus  weiter  unten  anzugebenden  Grùnden  erachten  wir  das 
Schutzserum  nicht  als  antitoxisch,  sondern  als  mikrobicid.  Je  schwerer  die  erste  Er- 
krankung  war,  um  so  weniger  reagirt  das  Thier  auf  relati v  gròssere  Mengen  des  in- 


Die  Immunisation  gegen  die  Rinderpest  u.  s.  w.  687 

jicirten  virulenten  Pestmaterials,  respective  um  so  mehr  hat  es  bei  der  ersten  Erkran- 
kung  von  dem  Antikòrper  in  seinem  Organismus  gebildet.  Die  Erfahrung  hat  uns 
auch  gezeigt,  dass  fdr  die  Gewinnung  des  hochwerthigen  Serums  die  fdr  die  Pest 
besonders  empfindlichen  Rassen  vorzugsweise  geeignet  sind.  Wir  wàhlten  fur  diesen 
Zweck  kràfìige,  gesunde,  drei  bis  funf  Jahre  alte  Thiere  der  sogenannten  rothen  oder 
deutschen  Rasse.  Als  Impf material  benutzen  wir  ausschliesslich  Blut,  das  auf  der 
Hòhe  der  Krankheit  kurz  vor  Abfall  der  Temperatur  pestkranken  Thieren  entnommen 
wurde.  Die  von  uns  ermittelten  biologischen  Eigenschaften  des  die  Rinderpest 
hervorrufenden  Mikroben  haben  uns  die  Ueberzeugung  beigebracht,  dass  bei  der 
ausserordentlichen  Schwierigkeit,  ihn  zu  culti viren  und  bei  seiner  grossen  Empfind- 
lichkeit  auch  gegen  sonst  ganz  indifferente  Mittel,  die  Herstellung  von  Culturen  von 
constanter  Wirkung  vorlaufig  noch  nicht  ausfìihrbar  ist.  Organextracte  (von  Magen 
oder  Darmschleimhaut,  Leber,  Milz,  Niere  u.  s.  w.)  pestkranker  Thiere  eignen  sich 
fur  die  Impfungen  weniger,  da  sie  haufig  ausser  dem  specifìschen  Pestmikroben  noch 
verschiedene  zum  Theil  pathogene  Spaltpilze  enthalten. 

Die  Blutentnahme. 

Zum  Zwecke  der  Impfung  und  Immunisation,  sowie  zur  Gewinnung  des  Heil- 
serums,  ist  es  nothwendig,  Blut  in  gròsseren  Quantitaten  von  lebendigen  Thieren  zu 
entnehmen.  Uebersichtshalber  geben  wir  hier  zunàchst  die  von  uns  angewendeten 
Methoden  : 

a)  Zur  Entnahme  des  Blutes  von  pestkranken  Thieren,  und  b)  zur 
Entnahme  des  Blutes  von  immunen  Thieren  behufs  Gewinnung  des 
Serums. 

a)  Fiir  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Blutes,  oder  wenn  nur  wenige 
Thiere  zu  inficiren  sind,  entnehmen  wir  das  Blut  der  Ohrvene  mittelst  einer  scharfen 
Cantile  nach  erfolgter  Desinfection  der  Ohrmuschel  direct  in  einen  kleinen  sterilen 
Messcylinder  oder  Reagenzglas.  Es  werden  so  leicht  5  bis  10  ccm  Blut  er- 
halten.  Bei  der  Immunisation  im  Grossen  oder  fiir  hoch  immune  Thiere,  wo 
auf  einmal  mehrere  Liter  Pestblut  injicirt  werden,  ist  es  wunschenswerth,  von  pest- 
kranken Thieren  mòglichst  alles  Blut  zu  gewinnen.  Wir  verwendeten  stets  Blut  vom 
dritten  bis  funften  Fiebertage,  aber  wo  mòglich  vor  Abfall  der  Temperatur.  Das 
Thier  wurde  in  dem  eben  erwàhnten  Geniste  mittelst  Gurtel  an  dem  Flaschenzuge 
befestigt,  in  die  Hòhe  gehoben  und  in  solcher  hangenden  Stellung,  unter  der  An- 
wendung  der  Antiseptik,  die  Jugularvene  und  die  Carotis  herauspràparirt  ;  in  die  Ge- 
lasse werden  Caniilen  mit  Kautschukschlàuchen  eingebunden  und  das  Blut  wird, 
Anfangs  aus  beiden  Venen  und  bei  Verlangsamung  des  Stromes  aus  den  Carotiden,  in 
none  mit  Kautschukkappen  versehene  sterilisirte  Cylinder  zu  500  ccm  Inhalt  auf- 
gefangen.  Das  aus  der  Ader  fliessende  Blut  gerinnt  bekanntlich  bald  und  ist  als 
solches  fur  subcutane  Injectionen  nicht  geeignet.  Durch  Schlagen  mit  einem  Quirl, 
einem  Metall-  oder  Glasstabe,  wird  es  defìbrinirt  und  kann  es  durch  Filtriren  durch 
ein  Sieb  oder  Mousselin  frei  von  Fibrin  erhalten  werden.  Man  kann  aber  das  Blut 
flussig  erhalten  durch  Auffangen  in  concentrirter  CINa-lòsung  und  zwar  so,  dass  das 
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Gemisch  3  Proc.  Kochsalz  enthàlt,  oder   durch  Auffangen  in  eine  Lòsung  von  Na- 
triunioxalat,  so  dass  das  Gemisch  eins  prò  mille  oxalsaures  Natrium  enthàlt 

Im  ersten  Falle  giesst  man  in  die  Cylinder  zu  500  ccm  Inhalt  50  ccm  kalt- 
gesàttigte,  sterile  Kochsalzlòsung,  làsst  das  Blut  direct  in  die  Salzlòsung  fliessen  und 
riihrt  einige  Minuten  mit  einem  Glasstabe  um,  damit  das  Salz  gleichmàssig  in  der 
Fliissigkeit  vertheilt  ist. 

Will  man  das  Blut  durch  Natriumoxalat  fliissig  erhalten,  so  werden  log 
neutrales  oxalsaures  Natron  in  400  ccm  heissen  Wassers  gelòst,  filtrili  und  von  der 
sterilen  Lòsung  fur  je  einen  Cylinder  von  500  ccm  Inhalt  20  ccm  der  Natriumoxalat- 
lòsung  verwendet.  Es  ist  zweckmàssig,  kurz  vor  dem  Auffangen  des  Blutes  durch 
Neigung  des  Cylinders  die  Wànde  zu  benetzen.  Auch  hier  geniigen  wenige 
Minuten  des  Umriihrens,  um  das  Blut  mit  der  Oxalatlòsung  gleichmàssig  zu  ver- 
mischen. 

Das  nach  einem  von  diesen  drei  Verfahren  erhaltene  fliissige  Blut  hat  nicht  die 
gleichen  Eigenschaften.  Das  selbst  durch  halbstiindiges  Schlagen  defibrinirte  Blut 
bildet  im  Laufe  der  nàchsten  Stunden  noch  immer  Gerinnsel,  so  dass  es  erneuerter 
Filtration  durch  Mousselin  bedarf  und  trotzdem,  bei  Injectionen  gròsserer  BlutmengeD, 
verstopfen  die  feinen  Gerinnsel  die  Cantile.  Ferner  schliesst  das  entstandene  Fibriu- 
gerinnsel  eine  grosse  Menge  rother  Blutzellen  und  damit  auch  den  Pestmikroben  ein, 
wodurch  das  Blut  weniger  virulent  wird.  Auf  Grund  von  Untersuchungen ,  auf  die 
wir  spàter  zuriickkommen  werden,  halten  wir  dafur,  dass  in  den  ersten  Fiebertagen 
der  Pestmikrobe  nur  in  den  Blutzellen  enthalten  ist  und  erst  gegen  Ende  der  Er- 
krankung  in  das  Plasma  iibergeht.  Das  durch  Kochsalz  erhaltene,  fliissige  Blut  ist 
mehr  virulent,  auch  làngere  Zeit  haltbar,  hat  aber  den  Nachtheil,  dass  Injectionen 
gròsserer  Mengen  solchen  Blutes  fiir  die  Thiere  schmerzhaft  sind  und  an  der  Injections- 
stelle  Infiltrate  entstehen.  Alle  diese  Uebelstànde  sind  beim  Oxalatblut  nicht  vor- 
handen,  so  dass  fiir  Injectionen  gròsserer  Biutmengen  das  in  Natriumoxalat  auf- 
gefangene  Pestblut  am  geeignetsten  ist.  Handelt  es  sich  aber  um  Injection  kleiner 
Biutmengen,  wie  z.  B.  bei  der  Immunisation  mit  Pestblut  und  Serum ,  so  ist  das  im 
Kochsalz  aufgefangene  Pestblut  vorzuziehen.  Die  Anweisung,  die  die  Herren  K  o  1 1  e 
und  Turner  in  ihrer  jiingsten  Publication l)  zur  Gewinnung  des  defibrinirten  viru- 
lenten  Blutes  fùr  die  Farmer  geben,  làsst  jeder  fremden  Infection  Thiir  und  Thor 
offen.  Bei  den  gegen  800  Impfungen  im  freien  Felde  mit  Pestblut,  das  in  Kochsalz 
oder  Natriumoxalat  aufgefangen  wurde,  haben  wir  nie  eine  fremde  Infection  gehabt. 

b)  Blutentnahme  von  immunisirten  Thieren  zur  Gewinnung  des  Heil- 
seruras. 

Wir  entnahmen  den  immunisirten  Thieren  auf  einmal  2  bis  3  Liter  Blut.  Beim 
vòlligen  Verbluten  liefert  ein  erwachsenes  Rind,  von  300  bis  500KÌI0  Kòrpergewicht, 
12  bis  15  Liter  Blut;  ein  erwachsenes  Schaf  1.5  bis  2  Liter. 

Das  Blut  wurde  aus  der  Jugularvene  mittelst  eines  Troicart  entnommen  und 
direct  in  sterile  Cylinder  von  500  ccm  Inhalt  an  der  Glaswand  rasch  fliessen  gelassen, 
wobei  die   Kautschukkappe  des   Cylinders    nur   so  weit  geliiftet  wird,    um  Raum 
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fiir  den  Kautschukschlauch  zu  lassen.  Man  verschliesst  hierauf  sofort  mit  der  Kappe 
und  làsst  die  mit  Blut  gefìillten  Cylinder  an  einem  ruhigen,  auf  25  bis  30 °  er- 
wàrmten  Orte  24  Stunden  lang  stehen.  Entgegeu  der  gangbaren  Vorstellung  ist 
es  zweckmàssig,  speciell  fur  das  Rinderblut,  damit  das  Serum  sich  gut  abscheidet, 
nicht  in  der  Kalte,  sondern  bei  der  oben  bezeichneten  Temperatur  stehen  zu  lassen. 
Nach  24  stundigem  Stehen  wird  das  abgeschiedene  Serum  mit  einem  Zehntel  seines  Vo- 
lums  5proc.  Phenollòsung  versetzt,  gut  umgeschiittelt  und  in  dunkeln  Flaschen  an 
einem  kuhlen  Orte  aufbewahrt.  Zu  dem  Blutgerinnsel  werden  einige  Stuckchen 
Campher  zugesetzt  und  bei  der  oben  genannten  Temperatur  stehen  gelassen.  Am 
zweiten  bis  dritten  und  vierten  Tage  presst  der  Blutkuchen  noch  etwas  Serum  heraus, 
das  abgegossen  und  mit  Phenollòsung  wie  oben  versetzt  wird.  Man  erhalt  auf  diese 
Weise  aus  Rinderblut  nie  unter  50  Proc.  Serum;  nach  wiederholten  Aderlassen,  wo 
das  Blut  àrmer  an  morphotischen  Bestandtheilen  wird,  haben  wir  von  immunen 
Thieren  zwischen  60  bis  70  Proc.  Serum  erhalten. 

Auf  gleiche  Weise  wird  das  Schaf-  und  Buflfelserum  gewonnen.  Aus  Buffel- 
blut  scheidet  sich  das  Serum  sofort  ab  und  ist  seine  Menge  stets  gròsser,  als  aus 
Rinderblut.  Buffelblut  giebt  60  bis  75  Proc.  Serum.  Auch  das  Schaf-  und  Ziegen- 
blut  scheiden  unter  den  obigen  Verhàltnissen  iiber  60  Proc.  Serum  ab.  Kolle  und 
Turner  (Le, 347)  geben  an,  durch  Gerinnenlassen  des  Blutes  im  Durchschnitt  nicht 
mehr  als  33  Proc.  Serum  erhalten  zu  haben. 

Durch  Centrifugiren  des  defibrinirten  Blutes  hàtten  sie  76  bis  80  Proc.  Serum 
erhalten,  d.  h.  ungefàhr  die  gleiche  Menge,  die  wir  durch  Stehenlassen  bei  25  bis  300 
aus  nicht  defìbrinirtem  Biute  erhalten  haben.  Wir  haben  unser  immunes  Blut  nicht 
centrifugirt.  Bedenkt  man  aber,  dass  das  Blut  zuerst  defibrinirt,  hiernach  centrifugirt 
wird,  so  ist  das  Blut  beim  einfachen  Stehenlassen  weniger  der  Verunreinigung  aus- 
gesetzt.  Das  Zweckmàssigste  diirfte  sein,  das  immune  Blut  zur  Behinderung  der  Ge- 
rinnung  in  Natriumoxalatlòsung  aufzufangen  und  es  dann  zu  centrifugiren.  Im 
Vacuum  bei  35  bis  400  verdunstet,  wird  das  Serum  in  fester  Form  erhalten  und  ist  in 
Wasser  langsam,  aber  vollkommen,  mit  schwacher  Opalescenz,  lòslich.  Ueber  die 
Haltbarkeit  des  trockenen  Serums  kònnen  wir  keine  bestimmten  Angaben  machen, 
obgleich  nach  Analogie  mit  trockenem  Diphtherieserum  noch  eine  gròssere  Haltbarkeit 
als  in  fliissigem  Zustande  zu  erwarten  ist.  Fliissiges  Serum  gegen  die  Rinderpest  ist 
iiber  ein  Jahr  ohne  Verànderung  haltbar. 

Die  Gewinnung  des  Heilserums. 

Das  zu  immunisirende  gesunde  Thier  wird  mit  0.2  ccm  virulenten  Pestblutes  in- 
ficili. Durch  vielfache  Versuche  haben  wir  uns  uberzeugt,  dass  0.2  ccm  Pestblut 
vollkommen  genugen,  um  eine  Erkrankung  mit  letalem  Ausgange  hervorzurufen.  Die 
Infection  mit  so  geringen  Mengen  Pestblutes  hat  den  grossen  Vortheil,  dass  die  Ge- 
fahr  der  Infection  durch  andere  pathogene  Mikroben  auf  ein  Minimum  reducirt  wird. 
Zwei  Stunden  spater,  also  zu  einer  Zeit,  wo  man  annehmen  kann,  dass  das  injicirte 
Virus  sich  im  ganzen  Kòrper  vertheilt  hat,  erhalt  das  Thier  eine  derart  abgemessene 
Menge  Heilserums,   dass  es   wohl   eine  schwere  Erkrankung  bis  zur  Bildung  von 
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Erosionen  und  Durchfall  durchmacht,  jedoch  nicht  infolge  der  Erkrankung  kachektisch 
wird.  Etwa  io  bis  14  Tage,  nachdem  das  Rind  die  Krankheit  iiberstanden  und  sich 
vollkommen  erholt  hat,  wird  es  der  weiteren  Immunisation  unterworfen,  die  auf  zwei 
verschiedene  Weisen  geschehen  kann. 

1.  Nach  dem  ersten  Verfahren,  dasswiralssch nelle  Immunisation  bezeichnen, 
erhalt  ein  erwachsenes  Thier  von  300  bis  500  Kilo  Kòrpergewicht,  je  nach  der 
Schwere  der  ersten  Erkrankung,  500  bis  1500  ccm  Pestblut  an  verschiedenen 
Kòrperstellen,  worauf  es  in  der  Regel  am  vierten  bis  sechsten  Tage  von  Neuem  mit 
Temperatursteigerung  von  40  bis  410  mehrere  Tage  reagir!  Zwei  bis  drei  Wochen 
nach  dieser  zweiten  Injection  werden  ihm,  wenn  an  den  Injectionsstellen  keine  In- 
filtrate mehr  vorhanden  sind,  die  Temperatur  normal  ist  und  das  Thier  sich  sichtlich 
erholt  hat,  wiederum  drei  bis  fiinf  Liter  Pestblut  injicirt.  Reagirt  jetzt  das  Thier 
nach  yier  bis  acht  Tagen  nicht  mit  Temperaturerhòhung,  so  entnimmt  man  ihm 
mittelst  Troicart  aus  der  Jugularvene  die  ersten  zwei  bis  drei  Liter  Blut,  das  ein 
Serum  giebt,  wovon  in  der  Regel  40  ccm  geniigen,  um  0.2  ccm  Pestblut  im  Thier 
vollkommen  zu  neutralisiren.  Am  gleichen  Tage  oder  einige  Tage  spater  injicirt  man 
dem  Versuchsthier  vier  bis  sechs  Liter  Blut,  worauf  nach  erfolgter  Erholung  von  Neuem 
aus  der  Jugularvene  Blut  zur  Serumgewinnung  entzogen  wird.  Nun  kann  die  In- 
jection von  Pestblut  von  Neuem  beginnen,  worauf  neue  Blutentnahmen  u.  s.  w.  folgen. 

Mehr  als  sechs  Liter  Blut  haben  wir  grossen  Thieren  bis  jetzt  nicht  injicirt;  auch 
sind  die  Zeitintervalle  fìir  die  spàteren  Injectionen  von  Pestblut  immer  gròsser.  Auf 
diese  Weise  wird  schon  zwei  Monate  nach  der  ersten  gròsseren  Bluteinspritzung  ein 
Serum  gewonnen,  wovon  20 ccm  geniigen,  um  nach  Infection  mit  0.2 ccm  Pestblut 
gesunde  Thiere  ohne  sichtbare  Reaction,  oder  mit  kurz  dauernder  Temperatur- 
steigerung zu  immunisiren.  Wird  die  fiir  0.2  ccm  Pestblut  geniigende  Menge  Serum 
selbst  wenige  Stunden  vor  der  Infection  mit  Pestblut  injicirt,  so  ist  die  Immunisation 
nicht  sicher.  Injicirt  man  das  Serum  spàter  als  3  Stunden,  z.  B.  6,  12  bis  24 
Stunden  nach  der  Infection  mit  0.2  ccm  Pestblut,  so  bedarf  es,  um  gleichen  Efifect  zu 
erzielen,  schon  gròsserer  Serummengen.  Injicirt  man  das  Serum  2  bis  6  Tage 
vor  der  Infection,  so  erkranken  die  Thiere  schwer  und  kònnen  an  der  Pest  zu  Grunde 
gehen.  Werden  Rinder  mit  0.2  ccm  Pestblut  inficirt  und  injicirt  man  zu  gleicher 
Zeit  das  Serum,  so  kommt  es  vor,  dass  die  Thiere  gar  nicht  reagiren,  werden  aber 
nicht  immun.  Offenbar  wird  in  solchen  Fàllen  der  injicirte  Mikrobe  vollkommen 
getòdtet,  resp.  unschàdlich  gemacht.  Die  Herren  Kolle  und  Turner,  welche 
die  gleichzeitige  Injection  von  Virus  und  Serum  empfehlen,  injiciren  allerdings  viel 
gròssere  Mengen  des  Virus,  nàmlich  1.0  ccm  Pestblut.  Sie  erachten  die  sogenannte 
Reaction,  d.  h.  Erkrankung  des  Thieres,  fiir  erwùnscht,  damit  das  Thier  immun  werde. 
Nach  unseren  Beobachtungen  ist  eine  sichtbare  Erkrankung,  damit  ein  Thier  immun 
werde,  durchaus  nicht  nothwendig  und  kònnen  Thiere  hoch  immun  werden,  ohne 
andere  Erkrankung,  als  wie  eine  voriibergehende  Temperatursteigerung  durchgemacht 
zu  haben. 

2.  Nach  dem  zweiten  Verfahren,  das  der  langsamen  Immunisation,  ist  es  nicht 
durchaus  nòthig,  dass  die  Thiere  nach  der  ersten  Injection  mit  0.2  ccm  Pestblut  stark 
reagiren;  es  genùgt,  wenn  die  erste  Erkrankung  ganz  milde  verlàuft;  zwei  Wochen 
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nach  der  Infection  erhàlt  das  Thier  ì.occm  Pestblut;  zwei  Wochen  spàter  ìoccm; 
dann  alle  zwei  bis  drei  Wochen  50,  100,  200,  500,  1000,  2000,  3000  bis  4000  ccm. 
Erst  nach  dieser  letzten  Injection  geschieht  die  erste  Blutentnahme,  worauf  das  Thier 
von  Neuem  vier  bis  fiinf  Liter  Pestblut  erhàlt  u.  s.  w.  Auf  diese  Weise  erhàlt  man 
zwar  erst  nach  funf  bis  sechs  Monaten  das  erste  Serum,  wovon  aber,  je  nach  der  In- 
di vidualitat  des  Thieres,  10  bis  20  ccm  gentigen,  um  nach  der  Infection  mit  0.2  ccm 
Pestblut  ein  Thier  ohne  sichtbare  Reaction  zu  immunisiren. 

Der  Vortheil  dieser  Methode  liegt  darin,  dass  die  Thiere  fast  reactionslos,  nur 
mit  kurzdauemden  Temperatursteigerungen ,  die  ganze  Immunisirung  ertragen,  viel 
làngere  Zeit  fur  die  Serumgewinnung  dienen  kònnen  und  ein  stàrkeres  Serum 
liefern. 

Durch  besondere  Versuche  haben  wir  constatirt,  dass  von  den  immunen  Thieren 
das  subcutan  injicirte  Pestblut  sehr  rasch  entgiftet  wird;  so  enthielten  z.  B.  zwei 
immune  Kàlber  von  90,  resp.  120  Kilo  Kòrpergewicht,  nach  Injection  von  einem 
resp.  zwei  Liter  Pestblut,  nur  in  den  ersten  12  Stunden  in  ihrem  eigenen  Biute 
den  virulenten  Pestmikroben,  d.  h.  ihr  Blut,  in  Dosen  von  5  bis  15  ccm  gesunden 
erwachsenen  Rindern  injicirt,  hatte  eine  tòdtliche  Pesterkrankung  zur  Folge. 
24  Stunden  nach  subcutaner  Injection  des  Pestblutes  war  das  Blut  des  immunen 
Thieres  nicht  mehr  virulent. 

Wir  hielten  es  fìir  mòglich,  dass  das  Blut  immuner  Kàlber  nach  der  Injection 
von  gròsseren  Quantitàten  Pestblut  in  verschiedenen  Zeitintervallen  entnommen  und 
in  verschiedenen  Quantitàten  gesunden  Thieren  injicirt,  die  letzteren  gegen  die 
Rinderpest  immunisiren  wurde.  Wir  erwarteten,  dass  die  im  lebendigen  Kòrper 
durch  das  mikrobicide  Serum  in  den  ersten  Stunden  abgeschwàchten  Mikroben,  ge- 
sunden Thieren  injicirt,  nur  eine  leichte  Erkrankung  hervorrufen  wiirden,  welche  eine 
Immunitàt  zur  Folge  haben  solite.  Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  wurde  folgender 
Versuch  gemacht: 

Von  den  beiden  oben  genannten  Kàlbern,  die  nach  dem  Verfahren  der  schnellen 
Immunisation  behandelt  wurden  und  die  dritte  Pestblutinjection  erhalten  haben  — 
Kalb,  90  Kilo  schwer,  erhielt  einen  Liter,  Kalb,  120  Kilo  schwer,  erhielt  drei  Liter  Pest- 
blut —  wurden  von  Nr.  1,  acht  Stunden  nach  der  subcutanen  Injection  des  Pest- 
blutes, 100  ccm  Blut  aus  der  Jugularvene  in  gesàttigte  Chlornatriumlòsung  entnommen 
und  sofort  zwei  zweijàhrigen  Kàlbern  je  5  resp.  10  ccm  subcutan  injicirt.  Am 
nàchsten  Tage  wurden  dem  Kalbe  Nr.  2  —  120  Kilo  schwer  —  drei  Liter  Pest- 
blut subcutan  injicirt  und  12  Stunden  spàter  Blut  aus  der  Jugularvene  in  CINa-Lòsung 
entnommen  und  wiederum  zwei  Kàlbern  je  5  resp.  10  ccm  subcutan  injicirt.  Alle 
vier  Thiere  erkrankten  am  vierten  resp.  funften  Tage  und  starben  an  der  Pest. 

Am  gleichen  Tage,  d.  h.  24  Stunden  nach  der  Injection  des  Pestblutes,  wurden 
dem  Kalbe  Nr.  1  wiederum  100  ccm  Blut  entnommen  und  zwei  Kiihen  je  10  resp. 
20  ccm  subcutan  injicirt.    Die  beiden  Thiere  erkrankten  nicht.    Ebenso  erkran'         1?~ 
Thiere  nicht,  welche  das  aus  der  Jugularvene  entnommene  Blut  von  immune 
am  zweiten,  vierten,  funften  und  sechsten  Tage  nach  der  Injection  des  Pfc 
Dosen  von  10  bis  30  ccm  erhalten  haben.     Alle  diese  Thiere  wurden  jec 
immun,  denn  als  sie  nach  10,  14,  30  Tagen  je  0.2  ccm  Pestblut  subcutan 
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erkrankten  sie  alle  schwer  und  von  22  zu  diesem  Versuche  verwendeten  Rindern 
starben,  mit  Ausnahme  von  sechs  Thieren,  alle  iibrigen  an  der  Pest. 

Bestimmung  der  St&rke  des  Serums. 

Je  nach  der  Dauer  der  Immunisation,  resp.  der  Menge  des  injicirten  virulenten 
Blutes  und  der  Individualitàt  des  Thieres,  ist  der  Gehalt  an  Schutzstoff  im  Serum 
immunisirter  Thiere  verschieden.  Aus  praktischen  Griinden,  wie  sie  sich  uns  auf  der 
Station  in  Iknewi  ergeben  haben,  unterscheiden  wir  ein  schwaches,  ein  mittelstarkes  und 
ein  starkes  Serum.  Als  schwaches  bezeichnen  wir  ein  solches  Serum,  wovon  40  bis 
50  ccm  nothwendig  sind,  um  eine  schwere  Erkrankung,  d.  h.  Erosionen  und  Durch- 
fall,  zu  verhindern  nach  der  Infection  eines  Thieres  mit  0.2  ccm  Pestblut,  wenn  dieses 
Serum  zwei  Stunden  nach  erfolgter  Infection  dem  Thiere  subcutan  eingespritzt  wird. 
Starkes  Serum  nennen  wir  solches,  wovon  10  bis  20  ccm  genùgen,  um  den  gleichen 
Effect  zu  erzielen.  Bevor  wir  aber  das  von  uns  geiibte  Verfahren,  die  Stàrke  des 
Antipestserums  zu  bestimmen,  beschreiben,  halten  wir  es  fur  nòthig,  einige  hierauf 
beziigliche  Beobachtungen  vorauszuschicken.  Wir  sagten  schon  oben,  dass  das  Serum 
gegen  die  Rinderpest  nicht  antitoxisch,  sondern  mikrobicid  sei.  Wir  wollen  jetzt  die 
von  uns  experimentell  ermittelten  Thatsachen,  die  uns  fùr  die  Ansicht  bestimmten, 
hier  anfuhren. 

Extracte  von  Organen  pestkranker  Thiere  —  drei  bis  fiinf  Bolo  Leber,  Milz* 
Niere,  Muskel,  —  klein  zerhackt  und  mit  doppeltem  Volumen  physiologischer  Salz- 
lòsung  extrahirt,  durch  Chamberland'sche  Kerzen  filtrirt,  in  Dosen  von  300  bis 
500  ccm  Kàlbern  und  Schafen,  auch  anderen  Thieren,  wie  Hunden,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen,  unter  die  Haut  eingespritzt,  waren  ohne  jede  schadliche  Wirkung.  Es 
wàre  nun  mòglich,  dass,  àhnlich  wie  z.  B.  das  Abrin,  auch  das  Toxin  der  Pestmikroben 
durch  Chamberland'sche  Kerzen  nicht  filtrirt,  d.  h.  zuriickgehalten  wird1).  Wir 
haben  daher  aus  dem  Pestblute  das  Plasma  von  den  Blutzellen  getrennt  und  100  ccm 
des  Plasmas,  dem  0.5  Proc.  Phenol  zugesetzt  wurde,  einem  halbjàhrigen  Kalbe  sub- 
cutan injicirt.  Das  Thier  vertrug  die  Injection  ohne  jede  sichtbare  Reaction,  ohne 
Temperaturerhohung  und  blieb  vollkommen  gesund  bei  einer  Beobachtungsdauer  von 
drei  Wochen.  Da  die  Versuche  mit  dem  Pestplasma  auch  in  anderer  Hinsicht  von 
Interesse  sind,  so  wollen  wir  sie  hier  ausfùhrlicher  beschreiben. 

Das  Blut  von  pestkranken  Rindern  auf  der  Hòhe  der  Krankheit  —  Erosionen 
in  der  Mundhòhle  und  beginnender  Durchfall  —  entnommen,  gerinnt  zu  einem  ganz 
festen,  zàhen  Kuchen  und  scheidet,  weder  in  der  Kàlte  noch  bei  25  bis  300,  auch 
nach  fiinf-  bis  sechstàgigem  Stehen,  kein  Serum  ab. 

Wurde  das  Blut  in  gesattigter  Kochsalz-  oder  in  Oxalatlòsung  aufgefangen,  so 
blieb  es  flùssig,  aber  es  erfolgte  auch  nach  sechs  Tagen  keine  Abscheidung  von 
Serum.  Die  Blutkòrperchen  senken  sich  nicht.  Auch  als  das  Pestblut  defibrinirt 
und  das  Gerinnsel  entfernt  wurde,  erstarrte  es  doch  nach  24  Stunden  zu  einer  festen 
Masse,  ohne  Serum  abzuscheiden.  Man  kann  aber  Plasma,  allerdings  in  verdùnntem 
Zustande,  ganz  frei  von  morphotischen  Elementen  auf  folgende  Weise  leicht  erhalten: 


l)  De  Christmas:  Annales  Pasteur  11,  05. 
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In  einen  hohen  Cylinder  von  500  ccm  Inhalt  giesst  man  eine  Lòsung  von  i5.og 
Kochsalz  in  333  ccm  Wasser  und  làsst  direct  aus  der  Ader  167  ccm  Blut  von  einem 
pestkranken  Thiere  einfliessen,  riihrt  einige  Minuten  um  und  lasst  bei  25  bis  300 
ruhig  stehen.  In  den  500  ccm  des  Gemisches,  das  3  Proc.  Kochsalz  enthàlt,  senken 
sich  die  Blutkòrperchen  zu  Boden,  so  dass  nach  24  Stunden  eine  obere,  etwa 
6  cm  none,  durchsichtige,  etwas  gelb  gefàrbte  Schicht  sich  darin  befindet.  Nach  zwei- 
mal  24  Stunden  ist  die  Schicht  doppelt  so  gross.  Sie  wird  abgehoben  und  durch 
einen  doppelten,  gehàrteten,  nicht  befeuchteten  Filter  von  den  darin  suspendirten, 
weissen  Blutzellen  abfiltrirt.  Man  kann  auch  durch  Auffangen  des  Pestblutes  in  das 
gleiche  Volumen  sechsprocentiger  Kochsalzlòsung  ein  Plasma,  das  nur  halb  mit  Salz- 
wasser  verdiinnt  ist,  erhalten.  Die  Menge  des  oben  abgeschiedenen  Plasmas  ist  dann 
aber  nie  sehr  gross,  so  dass  wir  zu  unseren  Versuchen  vorzugsweise  das  Filtrat,  das 
nur  zu  einem  Drittel  aus  Plasma  bestand,  benutzten.  Wir  wollten  zunàchst  sehen,  ob 
das  blutkòrperchenfreie  Plasma  infectiòs  ist.  Wir  benutzten  zu  diesen  Versuchen 
zwei  Kiihe,  die  anlasslich  eines  anderen  Versuches  als  Controle  mit  0.2  ccm  Pestblut 
infìcirt  waren.  Die  eine  der  Kuhe  war  schon  im  Stadium  des  Temperaturabfalls, 
und  nachdem  wir  von  ihr  in  oben  bezeichneter  Weise  500  ccm  Blut  entnommen 
hatten,  verendete  sie  18  Stunden  spater.  Die  zweite  von  den  Kùhen  hatte  seit  drei 
Tagen  hohe  Temperatur  und  im  Momente  der  Blutentnahme  auch  blàschenfórmige 
Auflagerungen  auf  der  Lippe,  jedoch  keinen  Durchfall.  Sie  starb  drei  Tage  nach  der 
Blutentnahme  an  der  Pest.  Von  der  ersten  Kuh  erhielten  zwei  Kàlber  das  nach  65 
Stunden  abgesetzte  und  durch  gehàrtete  Filter  filtrirte  Plasma;  zwei  andere  Kàlber 
erhielten  dasselbe  Plasma,  jedoch  nicht  filtrirt,  das  also  ziemlich  viel  weisse,  aber 
keine  rothe  Blutzellen  enthielt.  Alle  vier  Kàlber  erhielten  15  ccm  des  Filtrates,  ent- 
sprechend  5  ccm  unverdunnten  Plasmas.  Am  fìinften  Tage  erkrankten  alle  vier 
Thiere  mit  Abendtemperaturen  von  41.1,  40.7,  41.1  und  41.20,  und  starben  alle  vier 
bis  sechs  Tage  spàter.  Von  der  zweiten  Kuh,  von  welcher  das  Blut  im  fruheren 
Stadium  der  Krankheit  entnommen  wurde,  erhielten  zwei  Kàlber  30  Stunden  nach 
der  Blutentnahme  ebenfalls  je  1 5  ccm  des  Filtrates  =  5  ccm  unverdunnten  Plasmas, 
blieben  aber  gegen  unsere  Erwartung  vollkommen  gesund,  zeigten  nie  eine  Temperatur- 
erhòhung  iiber  die  Norm  und  als  sie,  zehn  Tage  nach  der  Plasmainjection,  mit  0.2  ccm 
Pestblut  infìcirt  wurden,  blieben  sie  ebenfalls  gesund.    Die  Thiere  wurden  immun. 

Bevor  wir  weitere  Consequenzen  aus  diesen  Versuchen  ziehen,  ist  eine  Wieder- 
holung  derselben  nòthig.    Fiir  jetzt  wollen  wir  nur  hinzufugen,  dass  ein  drittes  Kalb 
150  ccm  des  gleichen  Filtrates  =  50  ccm  Plasmas  am  fìinften  Tage  nach  der  Blut- 
entnahme subcutan  erhielt  und  ebenfalls  vollkommen  gesund  blieb,  was  wohl  beweist, 
dass  das  durch  Papier  filtrirte  Pestplasma  keine  lòslichen  giftigen  Producte  enthielt. 
Wie  die  Entracte  von  Pestorganen  und  das  Pestblut  verhàlt  sich  auch  die  Pest- 
galle.    Wird  Pestgalle,  wovon  einige  Cubikcentimeter,  Kàlbern  subcutan  injicirt,  schwere 
Pesterkrankung  mit  letalem  Ausgange  zurFolge  haben,  durch  Chambr   ' 
Kerze  filtrirt,  so  ist  die  filtrirte  Galle  vollkommen  unschàdlich;  ubrigen 
lente  Galle,  vor  Licht  und  Wàrme  geschiitzt,  nach  12  bis  14  Tagen 
ein  sicheres  Zeichen,  dass  die  Virulenz  der  Galle  nicht  durch  ein  1 
durch  den  Mikroben  selbst,  der  nach  dieser  Zeit  in  der  Galle  abstirbi 
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Wàhrend  die  Filtration  uns  die  Abwesenheit  eines  wasserlòslichen  Toxins  zeigt, 
spricht  die  Einwirkung  der  verschiedensten  Reagentien  auf  das  virulente  Pestmaterial 
dafiir,  dass  es  hauptsachlich,  wenn  nicht  ausschliesslich,  der  Pestmikrobe  ist,  welcher 
an  Ort  und  Stelle  in  den  Blutkòrperchen  und  in  den  zelligen  Organen  seine  deletàre 
Wirkung  ausiibt.  Sodann  zeigt  uns  die  Einwirkung  von  Reagentien  auf  virulentes 
Pestmaterial,  dass  der  Pestmikrobe  zu  den  empfindlichsten  und  sehr  leicht  zu  ver- 
nichtenden  Mikroorganismen  gehòrt. 

Versetzt  man  frisches  virulentes  Pestblut  mit  etwa  dem  gleichen  Volumen 
destillirten  Wassers,  um  die  rothen  Blutzellen  zu  zerstòren,  so  verliert  solches  Blut 
schon  nach  vier  bis  fùnf  Tagen  seine  Virulenz.  Noch  auffallender  ist  das  Verhalten 
des  Pestblutes  gegen  gallensaure  Alkalien.  Die  wàsserige  Lòsung  dieser  Salze  lòst 
ebenfalls  die  Blutkòrperchen  auf  und  zwar  in  minimum  bei  einem  Salzgehalt  von 
etwa  0.5  Proc.  Wird  nun  frisches  virulentes  Pestblut  mit  dem  gleichen  Volumen 
einprocentiger  Lòsung  von  glycochol-  oder  taurocholsaurem  Natrium  geschùttelt,  so 
erfolgt,  bei  Anwendung  des  glycocholsauren  Salzes,  die  Auflòsung  der  rothen  Blut- 
zellen in  wenigen  Minuten  und  wenige  bleiben  unveràndert.  Natriumtaurocholat  be- 
wirkt  die  Lòsung  augenblicklich,  obgleich  auch  hier  ein  geringer  Bodensatz  von  un- 
zerstòrten  Blutkòrperchen  hinterbleibt.  Offenbar  ist  es  eine  besonders  widerstands- 
fàhige  Abart  der  Erythrocyten.  —  Solches  Blut,  das  also  nur  0.5  proc.  gallensaures 
Alkali  enthàlt,  verliert  sehr  rasch  seine  Virulenz  und  ist  nach  24stùndigem  Stehen 
bei  Zimmertemperatur  vollkommen  ungiftig,  so  das  ìoccm  des  Gemisches  ohne  jeden 
Schaden  einem  Rinde  injicirt  werden  kònnen.  Wir  kommen  auf  diese  Versuche 
weiter  unten  noch  zuriick.  Dieses  Verhalten  des  Pestmikroben  im  Biute  spricht 
einerseits  dafiir,  dass  er  in  den  ersten  Tagen  nach  Ausbruch  des  Fiebers,  allem  An- 
scheine  nach,  nur  in  den  Blutkòrperchen  enthalten  ist  und  erst  spàter  in  das  Plasma 
iibergeht;  andererseits  zeigt  es  uns,  wie  empfìndlich  er  in  seinen  Lebensbedingungen 
ist,  da  er  schon  durchWasser  oder  durch  Zusatz  eines  neutralen  Salzes,  wie  z.  B.  des 
gallensauren  Alkalis,  geschàdigt  werden  kann. 

Die  besten  Erfolge  hatte  bis  jetzt  die  Serotherapie  da  zu  verzeichnen,  wo  es  sich 
um  Neutralisation  der  Toxine  handelte,  so  bei  dem  Schlangengift  und  der  Diphtherie. 
Viel  weniger  sicher  und  gleichmàssig  war  die  Wirkung  der  Serotherapie  da,  wo  sie 
in  erster  Linie  mikrobicid,  resp.  bactericid  wirken  solite.  Das  Serum  gegen  die 
Rinderpest  ùbertriflt,  wie  wir  sehen  werden,  in  seiner  sicheren  Wirkung,  sowohl  als 
immunisirendes  wie  als  Heilmittel,  das  Diphtherieserum  und  jedenfalls  wird  es  von 
keinem  mikrobiciden  Serum  ùbertroffen.  Der  Grund  hiervon  ist  in  erster  Linie  in 
der  ausserordentlichen  Empfindlichkeit  und  den  besonderen  Lebensbedingungen  des 
Mikroben  der  Rinderpest  zu  suchen. 

Es  war  daher  von  vornherein  nicht  zu  erwarten,  dass  die  Stàrkebestimmung 
des  Antipestserums  durch  Zusammenmischen  von  bestimmten  Mengen  des  virulenten 
Materials  und  Serums,  wie  dies  z.  B.  bei  dem  Diphtherieserum  iiblich  ist,  mòglich  sein 
wird.  Wirhaben  schon  imFrùhjahr  1897,  in  unserer  Publication  der  Berliner  klinischen 
Wochenschrift,  Nr.  24  *),  mitgetheilt,  dass  virulentes  Pestmaterial  oder  Blut,  mit  dem 
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gleichen  oder  doppelten  Volumen  immunen  Rinderserums  oder  Pferdeserums  in  vitro 
zusammengemischt,  nicht  mehr  virulent  ist  und  auch  nicht  immunisirt. 

Um  die  Starke  des  Serums  gegen  die  Rinderpest  zu  bestimmen,  haben  wir  das 
gleiche  Princip,  wie  bei  der  Bestimmung  der  Starke  des  Serums  gegen  Cholera, 
Typhus  oder  Streptococcen  iiblich  ist,  angewendet  Das  von  mehreren  Thieren  ge- 
sammelte  Serum,  die  annàherad  auf  gleiche  Weise  immunisirt  wurden,  d.  h.  ziemlich 
die  gleiche  Menge  Pestblut  erhalten  haben,  wird  zusammengemischt,  sodann  werden 
zehn  Rinder  mit  der  gleichen  Menge,  d.  h.  mit  0.2  ccm  desselbes  Pestblutes,  infìcirt 
und  zwei  Stunden  nach  der  Injection  erhalten  je  zwei  Thiere  je  10,  20,  30,  40  und 
50  ccm  des  gemischten  Serums.  Je  nach  dem  Gehalte  an  Schutzstoff  in  demselben 
erkranken  z.  B.  die  Thiere,  welche  nur  10  ccm  Serum  erhalten  haben  und  gehen  an 
Pest  zu  Grande.  Diejenigen,  welche  20  ccm  erhalten  haben,  erkranken  ziemlich 
schwer  mit  Bildung  von  Erosionen  und  Durchfail,  bleiben  aber  am  Leben.  Diejenigen, 
die  30  ccm  erhalten  haben,  zeigen  nur  an  einem  oder  zweiTagen,  meistens  am  fiinften 
bis  achten  Tage,  eine  Temperaturerhòhung  iiber  40 °  ohne  weitere  Erkrankung.  Die- 
jenigen aber,  die  40  ccm  und  darti  ber  Serum  bekommen  haben,  zeigen  uberhaupt 
keine  sichtbare  Reaction.  K o  1 1  e  und  Turner,  die  nach  gleichem  Principe  die 
Starke  des  Serums  bestimmten,  wàhlten  engere  Intervalle,  von  5  zu  5  ccm  Serum, 
und  benutzten  fur  jede  Bestimmung  nicht  zwei,  sondern  drei  Thiere.  Es  ist  nicht  zu 
leugnen,  dass  dadurch  noch  pracisere  Bestimmung  der  Starke  des  Serums  erreicht 
wird.  Auf  diese  Weise  hat  der  Praktiker  es  vollkommen  in  seiner  Hand,  den  Ver- 
lauf  der  Immunisation  zu  reguliren.  Will  er  active  Immunitàt  ohne  jede  Erkrankung 
erzielen,  so  empfìehlt  es  sich,  entsprechend  hòhere  Dosen  zu  injiciren.  Wir  halten 
die  letzte  Art  der  Immunisation  als  die  zweckmàssigste.     Es  wird  dadurch: 

1.  Jede  Gefahr  einer  Verbreitung  der  Infection  durch  die  Ausscheidungen  der 
Thiere  vermieden;  2.  was  namentlich  fùr  die  Milchwirthschaft  von  Bedeutung  ist, 
wird  die  Milchsecretion  nicht  im  Mindesten  beeinflusst.  Durch  eine  Reihe  von  Ver- 
suchen  haben  wir  gefunden,  dass,  wenn  milchende  Kiihe  wàhrend  der  Immunisation 
fiebern,  die  Milchsecretion  herabgesetzt  wird.  Sorgt  ìnan  jedoch,  dass  wàhrend  der 
Krankheit  die  Thiere  regelmàssig  gemolken  werden,  so  verlieren  selbst  schwer  an 
der  Pest  erkrankte  Kiihe  nicht  vollkommen  die  Milch  und  nach  Ablauf  des  Fiebers 
und  vollkommener  Erholung  kehrt  die  Milchsecretion  auf  das  urspriingliche  Quantum 
zuruck;  und  3.  trachtige  Thiere  abortiren  nicht,  was  bei  Ktihen,  die  in  Folge  der 
Immunisation  stark  erkranken,  sehr  hàufig  der  Fall  ist. 

Die  Serumimmunisatìon. 

Mittelst  Serums  kònnen  die  fùr  Rinderpest  empfanglichen  Thiere  auf  dreierlei 
Weise  immunisirt  werden:     1.  Mit  Serum  allein,   2.  mit  Serum  und  Pestblut,  und 
3.  durch  Serum  nach  der  Infection  mit  Pestblut  und  erfolgter  Erkrankung  am  e 
bis  dritten  Fiebertage. 

1.  Immunisation  mit  Serum  allein. 

Dass  das  Serum  von  Thieren,  die  die  Rinderpest  iiberstanden  haben,  in 
sirende  Eigenschaften  hat,  davon  haben  wir  uns  schon  gleich  beim  Becinn  111 
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Untersuchungea  ùberzeugt.  Im  Februar  1896  haben  wir  mittelst  Schafserums  eine 
Farse  immunisirt,  welche  seither  oflmals  Pestmaterial  resp.  Pestblut  erhielt  und 
von  der  wir  auch  das  erste  starke  Serum  bekamen  und  uns  ùberzeugten,  dass  fort- 
gesetzte  Injectionen  steigender  Dosen  virulenten  Pestblutes  die  Starke  des  Serums  er- 
hòhen.  Anfangs,  als  wir  noch  mit  schwacbem  Serum  arbeiteten,  fanden  wir,  dass 
da  von  zur  Immunisirung  von  ein-  bis  zweijàhrigen  Kàlbern  mindestens  200  ccm  noth- 
wendig  sind.  Als  wir  spàter  ein  Serum  erhielten,  wovon  20  ccm  nach  der  Infection 
mit  0.2  ccm  virulenten  Blutes  genugten,  um  ein  erwachsenes  Rind  reactionslos  zu 
immunisiren,  fanden  wir,  dass  die  Injection  von  50  ccm  solchen  Serums  allein  zur 
Immunisation  erwachsener  Thiere  genùgte.  Die  Immunitat  beginnt  acht  Tage  nach 
erfolgter  Seruminjection.  Durch  besondere  Versuche  haben  wir  constatili,  dass  am 
dritten,  vierten  und  funften  Tage  nach  der  Seruminjection  die  Thiere,  in  Contact 
mit  pestkranken  Thieren  gebracht,  ebenfalls  an  der  Pest  erkrankten.  Wir  sahen 
ferner,  dass,  je  gròsser  die  Serumdosis,  um  so  sicherer  und  dauerhafter  die  erworbene 
Immunitat  ist.  Nach  Dosen  von  50  ccm  starken  Serums  zeigten  von  18  Thieren 
drei  Stùck,  drei  Wochen  spàter  in  Contact  mit  pestkranken  Thieren  gebracht,  Tem- 
peraturerhòhung  bis  410,  so  dass  ihnen  nachtràglich  noch  Serum  injicirt  werden 
musste,  wàhrend  zehn  Thiere,  die  150  ccm  von  gleichem  Serum  erhielten,  in 
Contact  mit  kranken  Thieren  gelassen,  bei  einer  Beobachtungsdauer  von  drei  Monaten 
gesund  blieben,  und  als  sie  hierauf  durch  Injection  von  0.5  ccm  Pestblut  gepriift 
wurden,  reagirten  sie  gar  nicht.  Wir  wurden  daher  zur  Immunisation  mit  Serum 
allein  als  Injection  fùr  ein  erwachsenes  Thier  von  300  Kilo  Kòrpergewicht  eine 
Dosis  von  150  ccm  starken  Serums  fur  geniigend  erachten,  um  ihm  auf  drei  bis  vier 
Monate  Immunitat  zu  verleihen.  Wir  haben  die  Dauer  solcher  Immunitat  nicht 
genau  bestimmt.  Mòglich  ist  es,  dass  sie  ein  halbes  Jahr  und  dariiber  anhàlt 
Speciell  angestellte  Versuche  werden  uns  in  der  nàchsten  Zeit  hierùber  Aufklàrung 
verschaffen. 

2.  Immunisation  mit  Pestblut  und  Serum. 

Bei  der  Prufung  der  Frage,  in  welchem  Zeitpunkt  nach  erfolgter  Infection, 
resp.  Erkrankung,  das  Antipestserum  die  beste,  heilende  Wirkung  entfaltet,  fanden 
wir,  dass,  je  spàter  die  Serumbehandlung  begann,  um  so  gròssere  Quantitaten 
davon  nòthig  wurden.  Kolle  und  Turner,  welche  die  gleiche  Beobachtung 
machten,  injiciren  daher  gleichzeitig  das  virulente  Pestmaterial  und  das  Serum,  indem 
sie  nur  die  Regel  beobachten,  dass  die  beiden  Injectionen  an  nicht  zu  nahen  Stellen 
des  Kòrpers  geschehen.  Wir  ziehen  es  vor,  zuerst  das  Pestmaterial  und  wenige 
Stunden  darauf,  wo  man  annehmen  kann,  dass  das  injicirte  Virus  im  ganzen  Kòrper 
verbreitet  ist,  erst  dann  das  Serum  zu  injiciren.  Gewòhnlich  machen  wir  die  Serum- 
injection zwei  Stunden  spàter. 

Hat  man  z.  B.  100  Stùck  Rinder  zu  immunisiren,  so  beginnen  wir  mit  der  Blut- 
einspritzung,  welche  Operation  fùr  1 00  Stùck  etwa  zwei  Stunden  in  Anspruch  nimmt, 
und  hierauf  die  Seruminjectionen  an  einer  anderen  Kòrperstelle,  so  dass  die  Immu- 
nisation von  100  Stùck  in  etwa  vier  Stunden  beendet  ist.  Die  Haare  an  der  In- 
jectionsstelle  werden  geschoren  und  die  Haut  grùndlich  desinficirt.    Grosses  Gewicht 
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ist  darauf  zu  legen,  dass  das  injicirte  Pestblut  frei  von  Spaltpilzen  und  anderen  Mi- 
kroben  ist.  Am  zweckmàssigsten  wird  dazu  Blut  aus  der  JuguJarvene  in  gesattigte 
Kochsalzlòsung  (ein  Theil  Salz,  neun  Theile  Blut)  und  zwar  von  einem  pestkranken 
Kalbe  am  dritten  Fiebertage  entnommen.  Es  ist  fur  die  afrikanischen  Verhàltnisse 
recht  charakteristisch,  wenn  die  Herren  Kolle  und  Turner  das  zur  lnfection  nòthige 
Blut  in  ihren  Instructionen  den  Fanner  selbst  entnehmen  lassen  und,  um  das  Pest- 
material  zu  versenden,  pestkranke  Schafe  oder  Kàlber  auf  weite  Strecken  hin  ver- 
schicken.  In  Russland  wurde  ein  solches  Verfahren  von  den  Sanitàtsbehòrden  streng 
bestraft  werden.  Um  Pestvirus  zu  verschicken,  ist  es  nach  unseren  Beobachtungen 
am  zweckmàssigsten,  Pestorgane  und  speciell  Labmagen,  Zungenwurzel  und  Milz  mit 
ìoproc.  Kochsalzlòsung  abzuwaschen  und  in  einer  weithalsigen  Fiasche  mit  ein- 
geschliffenem  Stòpsel  mit  ìoproc.  Kochsalzlòsung  derart  zu  ubergiessen,  dass  das 
Gefàss  voli  ist  und,  in  einer  Blechbiichse  verpackt,  zu  verschicken.  Wir  haben  so  in 
Petersburg  zu  jeder  Jahreszeit,  nach  einem  bis  drei  Monaten,  stets  virulentes  Material 
erhalten.  Die  herausgenommenen  Organe  werden  klein  zerhackt,  mit  Salzwasser  zu 
einem  Brei  angeriihrt,  durch  Mousselin  filtrirt  und  einem  Kalbe  injicirt.  Zweck- 
màssig  wird  ein  zweites  Kalb  zu  dem  inficirten  gestellt,  das  durch  Contact  erkrankt, 
und  von  welchem  das  Blut  direct  zu  Schutzimpfungen  verwendet  werden  kann.  Ist 
die  Starke  des  Antipestserums  genau  bekannt,  so  hàngt  es  von  der  Wahl  des  Prak- 
tikers  ab,  wie  er,  nach  erfolgter  Impfung  von  0.2  ccm  Pestblut,  den  Verlauf  des 
Immunisationsprocesses  reguliren  will,  d.  h.  ob  die  darauffolgende  Reaction  eine  mehr 
oder  weniger  schwere  Erkrankung  offenbaren  soli.  Aus  verschiedenen  Griinden 
haben  wir  es  vorgezogen,  lieber  eine  starkere  Serumdosis  zu  geben  und  die  Reaction 
so  weit  zu  màssigen,  dass  sie  entweder  gar  nicht  bemerkbar  wird,  oder  hòchstens 
fìinf  bis  acht  Tage  nach  der  Impfung  sich  durch  eine  kurzdauernde  Temperatur- 
steigerung  documentirt.  In  Gegenden,  wo  die  Rinderpest  endemisch  ist,  herrscht  die 
Ansicht,  dass  ein  Rind,  das  die  Pest  iiberstanden  hat,  um  so  widerstandsfahiger  gegen 
eine  neue  lnfection  ist,  je  schwerer  die  erste  Erkrankung  war.  Uns  wurde  von  Vieh- 
besitzern  und  Veterinàrarzten  versichert,  dass  ein  Rind,  das  eine  schwere  Erkrankung 
durchgemacht  hat,  mindestens  fur  sieben  Jahre,  vielleicht  auch  fiir  das  ganze  Leben 
immun  sei.  Danach  solite  man  denken,  dass  auch  bei  der  kùnstlichen  Immunisation, 
damit  die  Immunitat  mòglichst  lange  Zeit  andauere,  eine  recht  schwere  Erkrankung  er- 
wunscht  sei.  Wie  lange  aber  die  Immunitat  anhàlt,  wenn  die  Thiere  activ  immuni- 
sirt  werden,  wissen  wir  mit  Bestimmtheit  nicht.  Auch  das  ist  fraglich,  ob  eine  relativ 
^chwere  Erkrankung  nothwendig  ist,  um  eine  langdauernde  Immunitat  zu  erzielen. 
Einzelne  von  uns  gemachte  Beobachtungen  sprechen  durchaus  nicht  dafiir,  dass  eine 
Jahre  lang  anhaltende  Immunitat  gegen  die  Rinderpest  nothwendig  durch  eine  schwere 
Erkrankung  erkauft  werden  muss.  Wir  haben  aus  den  Organen  pestkranker  Thiere 
auch  Amòben  und  Flagellaten  isolirt,  und  es  war  von  Interesse  zu  ermitteln,  ob  die 
isolirten  Amòben  —  es  waren  die  Amoeba  colli  und  Amoeba  guttula  — 
irgend  einer  Beziehung  zu  der  Pesterkrankung  stiinden.  Unsere  Versur 
dass  die  von  uns  isolirten  Amòben  fiir  die  Wiederkàuer  nicht  pathogen 
haben  jedoch  einige  Male  nach  Injection  von  Amòbenculturen  bei  E 
Ziegen  Rinderpest  auftreten  sehen.     Wir  haben  uns  den  Befund  so  erklàrt 
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Amòben  auch  den  Mikroben  der  Rinderpest,  gleich  wie  die  Bacterien,  in  ibre  Leibes- 
substanz  aufnehmen  und  sie  abschwàchen,  wodurch  die  Immunisation  zu  Stande 
kommt.  Das  Interessanteste  an  diesen  Versuchen  war  aber,  dass  die  Thiere  ohne 
jede  Temperaturerhòhung  immun  wurden,  auf  wiederholte  Injectionen  von  virulentem 
Pestmaterial  ebenfalls  nicht  einmal  mit  Temperaturerhòhung  reagirten,  durch  fort- 
gesetzte  Injection  des  Pestblutes  hoch  immun  wurden  und  ein  starkes  Senim  lieferten. 
Es  ist  ein  Factum,  das  wir  seither  wiederholt  bestatigten,  dass  durch  langsame  Steige- 
rung  des  Pestvirus  Rinder  ohne  jede  sichtbare  Erkrankung  hoch  immunisirt  werden 
kònnen.  Giebt  man  den  Thieren  nach  erfolgter  Infection  mit  Pestblut  so  viel  Serum, 
dass  sie  hòchstens  mit  voriibergehender  Steigerung  der  Temperatur  reagiren,  so 
werden  dadurch  foJgende  wesentliche  Vortheile  erreicht: 

1.  Die  Mortalità^  wird  bei  der  Impfung  auf  Nuli  reducirt. 

2.  Die  Gefahr  einer  Verbreitung  der  Pest  durch  die  Dejectionen  der  immunisirten 
Thiere  ist  beseitigt,  ein  Umstand,  der  bei  der  Ausfiihrung  der  Immunisation  auf 
einzelnen  Bauern-  oder  Gutshòfen,  wo  die  Desinfection  fur  die  Lànge  nie  streng  durch- 
gefuhrt  wird,  sehr  hoch  angeschlagen  werden  muss. 

3.  Wir  haben  bei  Jungvieh  (Kàlbern,  von  saugenden  bis  zu  zweijàhrigen  in- 
clusive), wenn  es  nach  der  Pestimpfung  nur  schwache  Serumdosis  erhielt,  eine 
eigenthiimliche  Hauterkrankung  beobachtet,  iiber  deren  Natur  wir  nicht  vollkommen 
im  Klaren  sind,  die  wir  aber,  auf  Grand  verschiedener  Versuche,  als  eine  Hautform 
der  Pesterkrankung  erachten.  Die  Thiere  erkranken  mit  hohem  Fieber,  bis  410  und 
dariiber;  die  Haut  ist  stark  infìltrirt,  bretthart  und  schmerzhaft.  Nach  drei  bis  vier 
Tagen  làsst  die  Anschwellung  nach  und  es  bilden  sich  darauf  an  der  àusseren  Haut 
Pusteln,  mit  wenig  eitrig-seròser  Fliissigkeit  gefullt,  welche  vertrocknen  und  platzen, 
so  dass  die  Haut  mit  Rissen  und  Borken  bedeckt  wird.  Der  ganze  Process  zieht  sich 
zwei  bis  sechs  Wochen  lang  hin.  Mit  Vorliebe  ergreift  die  Erkrankung  die  nicht 
behaarten  Stellen,  so  an  Genitalien,  am  Euter,  an  der  unteren  Bauchflàche;  doch 
werden  auch  die  Schenkel,  der  Hals  und  der  ganze  Rumpf  ergriffen.  Wir  haben 
mit  Erfolg  diese  Hautaffection  mit  einer  Auflòsung  von  Phenol  oder  Parachlorphenol 
in  Ligroin  nach  vorherigem  Abwaschen  der  Haut  mit  Seifenwasser  behandelt  Bei 
Anwendung  gròsserer  Serumdosen  haben  wir  das  Auftreten  dieser  unerwiinschten 
und  langwierigen  Complication  nicht  gesehen. 

Es  ist  eine  Frage,  die  erst  durch  làngere  Beobachtungsdauer  entschieden  werden 
kann,  ob  die  Immunisation  ohne  jede  derartige  Erkrankung  von  kurzer  Dauer  ist, 
dass  es  zweckmàssiger  sein  wùrde,  lieber  die  Thiere  krank  werden  zu  lassen.  Um 
sicher  vorzugehen,  haben  wir  zehn  Tage  nach  erfolgter  Immunisation  den  Thieren, 
die  keine  sichtbare  Reaction  zeigten,  0.2  bis  0.5  ccm  Pestblut  allein  injicirt  in  der 
doppelten  Absicht,  einerseits,  uns  zu  ùberzeugen,  dass  die  Thiere  wirklich  immun 
sind,  andererseits,  um  die  Immunitàt  zu  festigen.  Auf  die  zweite  Virusinjection 
reagirten  die  Thiere  fiinf  bis  zehn  Tage  darauf  nur  ausnahmsweise  mit  einer  Tempe- 
raturerhòhung, blieben  aber  ganz  gesund.  Wir  geben  dieser  Immunisation,  selbst 
mit  nochmaiiger  Injection  von  Pestblut  allein,  vor  der  Immunisation  mit  Erkrankung 
der  Thiere,  die  wirAnfangs  auch  prakticirten,  bis  wir  die  Vortheile  der  Immunisation 
ohne  Erkrankung  erkannt  haben,  den  Vorzug.      Von  den  von  uns  immunisirten 
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Thieren  wurden  335  Stiick  (273  Rinder,  20  Buffel,  22  Schafe  und  20  Ziegen)  von 
der  Regierung  aa  Klòster  und  Private  verschenkt,  mit  der  Bedingung,  dass  die  Thiere 
in  den  nàchsten  drei  Jahren  nicht  getòdtet  wurden  und  unter  der  Aufsicht  der  Re- 
gierungsveterinare  verblieben.  Dadurch  haben  wir  die  Mòglichkeit  gesichert,  die 
Dauer  der  Immunisation  zu  erfahren.  Wieviel  Serum  injicirt  werden  soli,  um  Im- 
munitat  ohne  jede  Erkrankung  zu  erzielen,  ergiebt  jedesmal  die  vorher  ermittelte 
Stàrke  des  Serums  fur  ein  Thier  von  mittlerem  Kòrpergewicht,  doch  sind  dabei  noch 
verschiedene  Factoren  zu  beriicksichtigen.  Im  Allgemeinen,  je  empfindlicher  die 
Rasse,  umso  gròsser  ist  dieMenge  des  zu  injicirenden  Serums;  fur  einjàhrige  Kàlber 
ist  die  Serumdosis  etwa  halb  so  gross,  wie  fur  erwachsene  Thiere  von  drei  bis  sechs 
Jahren.  Grossen  Thieren  von  500  Kilo  und  dariiber  Kòrpergewicht  ist  entsprechend 
mehr  Serum  einzuspritzen.  Nach  unseren  Beobachtungen  ist  das  gùnstigste  Alter  fur 
die  Immunisation  zwischen  zwei  bis  sechs  Jahren.  Ueber  zehn  Jahre  alte  Thiere 
machen  schwerer  die  Immunisation  durch  und  sind  auch  hier  gròssere  Serumdosen 
anzuwenden. 

3.  Die  Serumbehandlung  nach  erfolgter  Erkrankung. 

Wie  schon  Kolle  gesehen  hat,  kann  das  Serum  an  dem  ersten  bis  dritten 
Fiebertage  Rinderpest  heilen.  Am  vierten  und  funften  Fiebertage  ist  der  Heilerfolg 
nicht  mehr  sicher.  Auf  Grund  unserer  Beobachtungen  kònnen  wir  diese  Angabe 
durchaus  bestatigen,  und  die  Heilwirkung  des  Serums  kònnte  auch  als  eine  besondere 
Variation  der  Immunisirung  verwendet  werden,  zumai  die  dadurch  erlangte  Immunitàt 
eine  sehr  sichere  ist,  wenn  nicht  zwei  wesentliche  Nachtheile  ein  derartiges  Immuni- 
sirungsverfahren  fdr  die  Praxis  im  Grossen  weniger  geeignet  machten.  Es  ist  erstens 
wunschenswerth,  gleich  nach  erfolgter  Erkrankung,  wo  mòglich  am  ersten  Fiebertage, 
das  Serum  zu  injiciren;  dabei  muss,  um  sicher  Heilung  zu  erzielen,  die  Menge  des 
zu  injicirenden  Serums  funf-  bis  zehnmal  gròsser  sein,  wie  dies  bei  der  Immuni- 
sirung nach  erfolgter  Infection  mit  0.2  ccm  Pestblut  nòthig  ist;  sodann  aber  erkranken 
die  Thiere,  je  nach  ihrer  Individualitat ,  Rasse  und  Alter,  nie  gleichmàssig.  Wir 
haben  z.  B.  zehn  Stuck  Rinder  im  Alter  von  drei  bis  sechs  Jahren  mit  0.2  ccm  Pest- 
blut inficirt.  Neun  von  den  Thieren  erkrankten  am  funften  Tage  mit  der  Temperatur 
von  40.4  bis  41,6°,  und  nur  eine  fiinfjàhrige  Kuh  erkrankte  erst  am  achten  Tage. 
Alle  Thiere  erhielten  am  zweiten  Fiebertage,  je  nach  dem  Kòrpergewicht,  von  100 
bis  200  ccm  Serum,  wovon  30  ccm  nach  Infection  mit  0.2  ccm  Pestblut  eine  sichtbare 
Erkrankung  paralysirten.  Sieben  von  diesen  Thieren  hatten  nur  wàhrend  der  nàchsten 
drei  Tage  eine  Temperatur  iiber  400,  etwas  verringerten  Appetit,  sonst  aber  keine 
weitere  Krankheitserscheinungen  und  hatten  sich  am  funften  Krankheitstage  voll- 
kommen  erholt.  Die  Kuh,  die  am  achten  Tage  Abends  eine  Temperatur  von  40.90 
und  Morgens  eine  Temperatur  von  40. 7 °  zeigte,  erholte  sich  nach  der  Seruminjection 
sofort.  Zwei  von  den  Thieren ,  fdnfjàhrige  Ochsen ,  die  200  ccm  Serum  crb*'1 
zeigten  Erosionen  an  den  Lippen,  Mangel  an  Appetit  und  erst  vier  Tage  0 
Seruminjection  normale  Temperatur.  Bei  einem  dritten  Ochsen,  der 
200  ccm  Serum  erhielt,  war  nur  die  Maulschleimhaut  hyperàmis 
Tage  lang  vollkommene  Appetitlosigkeit  und  zwei  Tage  lang  I 
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spàter,  als  alle  Thiere  vollkommen  gesund  waren,  erhielten  sie  je  1.0  ccm  Pestblut, 
worauf  sie  gar  nicht  reagirteli.  Da,  wo  es  sich  um  Heilung  nach  bereits  erfolgter 
Erkrankung  handelt,  ist  die  Heilwirkung  des  Serums  von  unschàtzbarem  Werthe, 
edoch  nur  da,  wo  durch  genaue  Temperaturmessungen  die  beginnende  Krankheit 
constatirt  wird.  Sicher  kann  man  auf  den  Heilerfolg  des  Serums  in  den  zwei  ersten 
Fiebertagen  rechnen.  In  der  Praxis  auf  den  einzelnen  Bauerhòfen,  wo  keine  Tempe- 
raturmessungen vorgenommen  werden,  ist  das  Resultai,  wie  zu  erwarten,  durchaus 
nicht  so  giinstig.  Wir  erhielten  z.  B.  auf  der  Station  Iknewi  die  Nachricht,  dass 
nicht  weit  von  der  Stadt  Gori  in  einem  Bauerhofe  Rinderpest  ausgebrochen  sei 
Wir  begaben  uns  sofort  dahin  und  constatirten  bei  sechs  Rindern  die  Pest  Von  den 
sechs  Stuck  zeigte  ein  zweijàhriges  Kalb  nur  Temperatur  von  41.1  °,  sonst  nichts, 
bei  den  iibrigen  waren  ausser  hoher  Temperatur  bereits  massenhaft  punktfòrmige 
Blàschen  und  starke  Hyperàmie  in  der  Mundhòhle  vorhanden.  Wir  unterwarfen  vier 
von  den  Thieren  der  Serumbehandlung,  die  zwei  iibrigen  wurden  als  Controle  nicht 
behandelt.  Von  diesen  letzten  verendete  das  eine  vier  Tage  spàter  an  der  Rinderpest; 
das  zweite  Thier,  nachdem  es  eine  schwere  Form  der  Pest  durchgemacht  hatte, 
wurde  nach  zweimonatlicher  Krankheit  gesund.  Von  den  vier  mit  Serum  behandelten 
Thieren  starb  eine  Kuh  am  sechsten  Tage  an  der  Pest.  Die  drei  iibrigen,  obgleich 
sie  sàmmtlich  schwer  krank  wurden,  Erosionen  und  DurchfaJJ  hatten,  erholten  sich 
vollkommen.  Wo  es  sich  also  um  einen  sicheren  Heileffect  handelt,  ist  es  am  besteo, 
gleich  auf  einmal  eine  gròssere  Serumdosis  zu  geben. 

Wir  halten  es  fùr  sehr  wahrscheinlich,  dass  es  durch  fortgesetzte  Untersuchungen 
gelingen  wird,  ein  noch  stàrkeres  Serum  zu  erhalten,  und  dann  wird  es  vielleicbt 
zweckmàssig  sein,  die  Rinder  nach  erfolgter  Erkrankung  zu  immunisiren.  Nach 
làngerer  Vorbehandlung  mit  Heilserum  und  erst  hierauf  folgender  Injection  des 
Toxins,  oder  durch  gleichzeitige  Injection  von  Toxin  und  auf  der  anderen  Kòrper- 
seite  von  Antitoxin,  ist  es  Herrn  Nikanorow1)  in  unserem  Laboratorium  gelungen, 
ein  hochwerthiges  Serum  gegen  die  Diphtherie  zu  erhalten.  Auf  der  mit  unserem 
Laboratorium  verbundenen  Abtheilung  fiir  Herstellung  der  Heilsera,  welche  unter 
Leitung  des  Herrn  Dr.  Dzierzgowski  steht,  werden  die  Pferde  durch  gleichzeitige 
Injection  des  Toxins  und  auf  der  anderen  Kòrperseite  mit  Heilserum  immunisirt. 
Die  Starke  des  jetzt  erhaltenen  Heilserums  gegen  Diphtherie  schwankt  zwischen  200 
bis  600  Einheiten  in  einem  Cubikcentimeter ,  und  es  wird  kein  schwàcheres  Serum 
vom  Institute  abgegeben.  Aehnlich  geleitete  Immunisation  wird  vielleicht  bei  der 
Rinderpest  ebenso  giinstige  Resultate  Jiefern.  Zwei  Thiere ,  die  wir  auf  diese  Weise 
immunisirt  haben,  Jieferten  uns  ein  vorziigliches  Serum,  wovon  15  ccm  zur  Immuni- 
sation geniigten,  und  vielleicht  wurde  das  Serum  beim  Fortsetzen  dieses  Verfahrens 
noch  stàrker  sein.    Weitere  Versuche  nach  dieser  Richtung  hin  sind  im  Gange. 

Obgleich  die  Herren  KolJe  und  Turner  vor  uns  die  Thatsache  publicirten, 
dass  durch  fortgesetzte  Injectionen  von  Pestblut  in  steigenden  Dosen  ein  Serum  er- 
halten wird,  das  10-  bis  20  mai  stàrker  als  das  Serum  nach  einfach  uberstandener 
Krankheit  ist,  mòchten  wir  hier  nochmals  betonen,  dass  wir,  orine  Kenntniss  von 
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der  Arbeit  von  Kolle  und  Turner,  im  Sommer  1897  ebenfalls  fanden,  dass  durch 
steigende  Dosen  virulentea  Pestblutes  der  Gehalt  an  mikrobicider  Substanz  im  Serum 
immunisirter  Rinder  bedeutend  zunimmt.  Im  November  1897  haben  wir  18  Liter 
Serum  nach  vier-  bis  fiinfmaliger  Injection  von  grossen  Pestblutdosen  bereitet,  und 
im  December  des  gleichen  Jahres  reiste  der  eine  von  uns  (Wyznikiewicz)  damit 
nach  Transkaukasien,  um  dort  die  Immunisation  im  grossen  Maassstabe  vorzunehmen. 
Die  erste  Publication  von  Kolle  und  Turner  erschien  in  der  Deutschen  Medicin. 
Wochenschrift ,  Nr.  50  und  51,  vom  9.  und  16.  December  1897.  Unstreitig  aber 
waren  wir  die  ersten,  welche  constatirten ,  dass  Serum  von  Pestthieren,  gesunden 
Rindern  injicirt,  Immunitat  verleiht,  so  dass  sie,  hiernach  mit  virulentem  Pestmaterial 
inficirt,  gesund  bleiben.  Unsere  erste  Mittheilung  dariiber  erschien  im  Juliheft  im 
Jahre  1896  des  Russischen  Archivs  der  Veterinàrwissenschaften  und  in  deutscher 
Sprache  in  der  Berliner  klinischen  Wochenschrift  Nr.  24  im  Mai  1897.  Ein  Jahr 
vor  uns  publicirte  E.  Sem  me  r  seine  Mittheilung:  „Zur  Frage  iiber  die  Aetiologie 
und  Bekàmpfung  der  Rinderpest",  worin  er  wòrtlich  Folgendes  sagt:  „Durch  sub- 
cutane  Application  von  Blutserum  und  Milch  immunisirter  Rinder  und  von  Pferde- 
blutserum  wird  die  Empfànglichkeit  fìir  Rinderpest  nur  auf  einige  Zeit  abgeschwàcht, 
aber  nicht  dauernd  aufgehoben." 

Die  Immunisation  der  Biiffel,  Ziegen  und  Schafe. 

Als  Zug-  und  iiberhaupt  als  Arbeitsthiere  werden  im  Kaukasus  die  BiifTel  viel 
hòher  als  die  Ochsen  geschàtzt.  Sie  erkranken  ebenfalls  und  unter  gleidhen  Sym- 
ptomen  an  der  Pest,  wie  die  Rinder,  und  die  durch  die  Krankheit  verursachten  Ver- 
luste  sind  fur  die  Bevòlkerung  besonders  empfìndlich,  da  der  Preis  eines  Biiffels 
doppelt  so  hoch  ist,  als  der  eines  Ochsen.  Nach  unseren  Beobachtungen  sind  die 
BiifTel  gegen  die  Rinderpest  weniger  empfìndlich  als  das  Rind  und  daher  auch  leichter 
zu  immunisiren.  Das  Immunisationsverfahren  ist  genau  dasselbe  wie  beim  Rind  und 
ebenso  wird  das  hochwerthige  Serum  durch  Injectionen  von  immer  gròsseren  Dosen 
von  Pestblut  auch  von  BùfTeln  gewonnen.  BiifTel  wiirden  sich  demnach  ganz  be- 
sonders fìir  Herstellung  des  Serums  eignen,  da  aus  ihrem  Biute,  fast  noch  besser  wie 
aus  dem  Pferdeblute,  die  Blutkòrperchen  sich  zu  Boden  senken  und  mehr  wie  50  Proc. 
Serum  erhalten  werden  kann.  Leider  hat  das  Serum  hoch  immunisirter  Biiffel  den 
Uebelstand,  dass  es  fìir  Rinder  bei  subcutaner  Injection  giftig  ist,  was  um  so  be- 
merkenswerther  ist,  als  das  Serum  normaler  gesunder  Buffel  diese  Giftigkeit  nicht  hat. 
50ccm  Serum  vom  hoch  immunen  Buffel,  einem  Kalbe  von  drei  bis  vier  Monaten 
subcutan  injicirt,  bewirkt  eine  bedeutende  Temperaturerhòhung  bis  auf  410  und  Ver- 
giftungssymptome ,  wie  wir  sie  bei  der  acuten  Anàmie  beobachteten.  Unter  zu- 
nehmender  Schwàche  kann  der  Tod  am  dritten  oder  vierten  Tage  erfolgen.  Das 
Serum  von  hoch  immunen  Buffeln  kann  daher  nur  fìir  Buffel,  Schafe  und  Ziegen 
verwendet  werden,  da  es  fìir  die  zwei  letzten  Thierspecies ,  auffallender  Weise,  nicht 
die  gleiche  giftige  Wirkung  wie  fur  die  Rinder  hat.  Wir  haben  vor,  Analysen  von 
normalem  und  hoch  immunem  Buffelblute  auszufuhren,  um  Aufschluss  iiber  dì**r 
interessante  Differenz  zu  erhalten. 
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Auf  gleiche  Weise  kònnen  auch  Ziegen  und  Schafe,  die,  wie  bekannt,  an 
Rinderpest  erkranken,  fast  ohne  Verlust  immunisirt  werden.  Wir  inficirten  sie  eben- 
falls  mit  0.2  ccm  Pestblut  und  spritzten  zwei  Stunden  spater  eine  halb  so  grosse 
Menge  Serum  ein,  wie  sie  zur  Immunisation  zweijàhriger  Kàlber  erforderlich  war. 
Ziegen  und  Schafe,  namentlich  die  Fettschwanzschafe ,  sind  tur  die  Rinderpest  noch 
weniger  empfànglich  als  die  Bùffel.  Schon  aus  diesem  Grunde,  entgegen  unserer 
ersten  Beobachtung  mit  den  Merinoschafen ,  dann  aber  auch  wegen  ihrer  Kòrper- 
gròsse  und  in  Folge  dessen  wegen  der  geringen  Menge  erhàltlichen  BJutes,  sind  diese 
kleineren  Thiere  fiir  die  Hochimmunisation  wenig  geeignet.  Die  Fettschwanzschafe 
in  Transkaukasien  verhalten  sich  gegen  das  Contagium  der  Rinderpest  in  manche* 
Hinsicht  anders  als  die  Merinoschafe,  mit  denen  wir  in  Petersburg  arbeiteten. 
.Wàhrend  bei  den  letzten  die  Erkrankung  ziemlich  typisch  mit  hohem  Fieber  am 
funften  Incubationstage  erfolgt,  erkranken  die  Fettschwanzschafe  hàufìg  ohne  jede 
Temperaturerhòhung;  ebenso  kònnen  Erosionen  auf  den  Lippen  und  in  der  Mund- 
hòhle,  Durchfall  und  dergleichen  mehr  gànzlich  fehlen.  Die  Incubationszeit  ist 
òfters  bedeutend  lànger,  so  dass  die  Schafe  erst  drei  Wochen  nach  erfolgter  Infection 
erkranken.  Das  einzig  sichtbare  Zeichen,  wodurch  sich  ein  krankes  Schaf  vom  ge- 
sunden  unterscheidet,  ist  Traurigkeit  und  Mangel  an  Appetii  Dabei  kònnen  vide 
Thiere  zu  Grunde  gehen.  Bei  der  Section  an  Pest  verendeter  Fettschwanzschafe  ist 
das  Bild  ebenso  wenig  charakteristisch.  In  der  iMaulhòhle  kònnen  Exsudate  und 
Erosionen  gànzlich  fehlen.  Am  hàufigsten  sind  sie  noch  an  der  Zungenwurzel  zu 
finden.  Auch  im  Labmagen  sind  Hyperamie,  Blutungen  und  Erosionen  nicht  immer 
Constant.  •Charakteristisch  sind  nur  die  im  Dunndarme  nie  fehlenden  typischen  Ver- 
ànderungen  der  Plaques  de  Peyer.  Blutungen  und  Erosionen  kònnen  auch  hier 
gànzlich  fehlen. 

Auf  Wunsch  des  Chefs  der  Veterinàrverwaltung  in  Russland,  Herrn  N.  P. 
Pestisch,  wurden  in  Iknewi  auch  Versuche  iiber  die  Empfanglichkeit  der  Kameele 
gegen  Rinderpest  angestellt.  Drei  erwachsene  Kameele  erhielten  von  einem  pesi- 
kranken  Kalbe  je  1,  5  und  10  ccm  Pestblut  subcutan.  Das  Controlkalb  starb  zwei 
Tage  nach  der  Blutentnahme  an  der  Pest.  Das  Kameel,  das  1  ccm  Pestblut  erhielt, 
blieb  bei  einer  Beobachtungsdauer  von  zwei  Monaten  gesund.  Die  beiden  anderen 
Thiere  zeigten  am  funften  und  sechsten  Tage  eine  Temperaturerhòhung  von  39.8  bis 
40.40  resp.  40.0  bis  40.50,  Hyperamie  in  der  Mundhòhle,  keine  Blàschen,  kein  Ex- 
sudat  oder  Erosionen.  Am  siebenten  und  achten  Tage  fiel  die  Temperatur  ab  und  die 
Hyperamie  verschwand.  Von  da  ab  waren  die  Thiere  ganz  normal,  bis  unerwarteter 
Weise  das  Thier,  das  5  ccm  Pestblut  erhielt,  nachdem  es  noch  am  Abend  mit  Appetit 
gefressen  und  normale  Kothentleerungen  hatte,  in  der  Nacht  plòtzlich  starb,  genau 
drei  Wochen  nach  der  Infection. 

Bei  der  Section  fanden  wir  an  der  Unterlippe  und  den  Seitenflàchen  der  Zunge 
einige  oberflàchliche  Defecte.  Die  Schleimhaut  des  Labmagens  an  der  Portio  pylorica 
zeigt  in  grosser  Menge  graugelbliche,  kàseartige  Auflagerungen  und  Erosionen;  das 
Gleiche  ist  auch  im  oberen  Theil  des  Duodenums.  Die  Peyer'schen  Driisen  im  Diinn- 
darm  sind  geròthet,  geschwollen,  theilweise  siebartig;  im  Dickdarm  nichts  Abnormes, 
ebenso  in  den  Nieren  und  der  Milz.     Die  Lungen  sind  hyperàmisch  und  òdematòs. 
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Mit  dem  Herzblute  des  verendeten  Kameels  wurden  gleich  nach  der  Section 
drei  gesunde  Kàlber  mit  1 ,  2  resp.  5  ccm  inficirt.  Alle  drei  Kàlber  blieben  gesund, 
zeigten  iiberhaupt  keine  Temperaturerhòhung  und  wurden  nach  Ablauf  von  vier 
Wochen  fur  andere  Zwecke  verwendet. 

Aus  diesem  Versuche  geht  so  viel  hervor,  dass,  wenn  auch  die  Kameele  an 
einer  abortiven  Form  der  Pest  erkranken,  sie  schwerlich  als  Ursache-  der  Pest- 
verbreitung  angesehen  werden  kònnen. 

Da  das  Pferdeblutserum,  mit  Extracten  von  Pestorganen  oder  Pestblut  in  vitro 
zusammengemischt,  nach  24-  bis  48  stundigem  Stehen  die  Virulenz  der  letzteren  auf- 
hebt,  so  haben  wir  einem  Pferde  pesthaltige  Extracte  oder  Pestblut  subcutan  injicirt 
und  nach  ein  bis  zwei  Tagen  von  den  infìltrirten  Stellen  die  seròse  Flussigkeit  ent- 
nommen  und  sie  Kàlbern  injicirt.  Die  Thiere  blieben  gesund,  wurden  aber  nicht 
immun.  Gleiche  Versuche,  an  Schweinen  angestellt,  ergaben  dasselbe  Resultat.  Zu 
bemerken  wàre  nur,  dass  weder  die  Pferde  noch  die  Schweine  an  Pest  erkrankten. 

Immunisation  mit  Galle. 

Wie  R.  Koch  in  seinen  Reiseberichten  mittheilt,  hat  er,  angeregt  durch  die  im 
Oranje-Freistaat  von  den  Farmern  prakticirte  Verwendung  von  Galle  und  Blut  von 
pestkranken  Thieren  zur  Schutzimpfung,  Galle  von  an  Pest  verstorbenen  Thieren 
gesunden  Thieren  subcutan  injicirt  und  bei  fortgesetzten  Versuchen  gefunden,  dass 
Injectionen  von  10  ccm  solcher  Galle  gesunden  Thieren  eine  Immunitàt  gegen  die 
naturliche  Ansteckung  mit  Rinderpest  fur  eine  Zeitdauer  von  vier  bis  fiinf  Monaten 
verleiht.  Die  Immunitàt  tritt  am  siebenten  bis  zehnten  Tage  ein  und  sei  so  betràchtlich, 
dass  einem  Thiere  vier  Wochen  nach  der  Galleninjection  40  ccm  Pestblut  injicirt 
werden  konnten,  ohne  im  Geringsten  zu  schaden  (R.  Koch,  Reiseberichte,  S.  10, 
23  bis  27).  Die  Anfangs  von  R.  Koch  benutzte  Galle  stammte  von  einem  Thiere, 
welches  am  Tage  vor  der  Injection  auf  der  Experimentalstation  nach  sechstàgiger 
Krankheit  an  Rinderpest  gestorben  war;  dieselbe  hatte  eine  dunkelgriine  Farbe,  war 
fast  klar  und  hatte  denselben  Geruch  wie  die  Galle  von  einem  gesunden,  eben  ge- 
schlachteten  Thiere.  Nach  einer  spàteren  Mittheilung  der  Forscher  in  Afrika  ist  es 
vortheilhafter,  Galle  von  pestkranken  Thieren,  die  nach  Abfall  der  Temperatur  ge- 
tòdtet  wurden,  jedenfalls  nicht  vor  dem  fùnften  bis  sechsten  Tage  des  Fiebers  zu 
verwenden. 

Wir  haben  in  den  Jahren  1895 — 1896,  also  lange  vor  den  Versuchen  R.  Koch' s, 
Galle  von  an  Pest  verstorbenen  Kàlbern  gesunden  Kàlbern  in  Dosen  von  2  bis  5  ccm 
subcutan  injicirt  und  in  acht  Versuchen  auf  solche  Galleninjection  stets  den  Tod  der 
Thiere  an  Rinderpest  gesehen.  Selbst  als  wir  Culturen  aus  Galle  auf  Mucin  oder 
Peptonsalz  subcutan  injicirten,  sind  sie  an  typischer  Pest  zu  Grunde  gegangen.  Erst 
Galle,  die  zwei  Wochen  lang  nach  dem  Tode  des  Thieres  bei  Zimmcrtemperatur  auf- 
bewahrt  und  hierauf  gesunden  Kàlbern  injicirt  wurde,  erwies  sich  als  unwirksam. 
Solche  Galle  hatte  aber  auch  keine  immunisirenden  Eigenschaften.  Kàlber,  die  mit 
zwed  Wochen  alter  Galle  inficirt  wurden,  blieben  zwar  gesund,  einen  Monat  spàter 
aber,  mit  pestkranken  Kàlbern  zusammengestellt,  erkrankten  sie  ebenfalls  und  gingen 
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an  Pest  zu  Gruade.  Als  wir  Galle  von  pestkranken  Thieren  centrifugirten ,  erwies 
sich  nicht  alleia  der  Bodensatz,  sonderà  auch  die  obere  klare  Schicht  als  virulenl 

Wir  haben  auf  der  Station  Iknewi  an  mehr  als  200  Stuck  Rindvieh  die  Gallen- 
impfungen,  genau  nach  der  Vorschrift  von  R.  Koch,  sowie  mit  verschiedenen  Modi- 
ficationen  ausgefuhrt  und  sind  zu  folgenden  Ergebnissen  gelangt:  1.  Griingefarbte 
Galle  am  funften  bis  siebenten  Fiebertage  von  Thieren,  die  durch  Verblutung  getòdtet 
wurden,  entnommen,  auch  wenn  die  Schleimhaut  der  Gallenblase  mit  Erosionen  be- 
deckt  ist,  ist  zu  der  Impfung  am  geeignetsten  und  kann  bei  Rindern,  in  Dosen  von 
ìoccm  subcutan  injicirt,  ohne  jede  auffàllige  Temperaturerhòhung  oder  Erkrankung, 
eine  passive  Immunitàt  von  einer  Dauer  von  drei  bis  fiinf  Monaten  hervornifen,  d.  ìl 
die  Thiere  mit  pestkranken  Thieren  zusammengebracht ,  erkranken  wàhrend  dieser 
Zeitdauer  an  der  Pest  nicht.  2.  Gelb  oder  blutigroth  gefàrbte  Galle  wird  bei  Thieren, 
die  an  Pest  gestorben  sind,  in  mehr  als  zwei  Drittel  der  Falle  gefunden.  Solche 
Galle  ist  fur  die  Immunisation  nicht  geeignet,  da  sie,  gesunden  Thieren  injicirt,  in 
den  meisten  Fàllen  eine  schwere  Erkrankung  mit  tòdtlichem  Ausgange  hervorruft 
Ueberhaupt  ist  die  Immunisation  mit  Galle  keine  geniigend  sichere,  da  selbst  griine 
Galle ,  noch  lebenden  Thieren  entnommen ,  manchmal  schwere  Pesterkrankung  mit 
letalem  Ausgange  zur  Folge  hat.  3.  Die  Angabe  von  R.  Koch,  dass  Thiere,  die 
ìoccm  Pestgalle  subcutan  erhielten,  nach  acht  bis  zehn  Tagen  subcutane  Injection 
von  Pestblut,  selbst  in  Dosen  von  30  bis  40ccm  ohne  jeden  Schaden  vertragen, 
haben  wir  nicht  bestàtigt  gefunden. 

In  mehr  als  80  Fàllen,  wo  wir  den  mit  Galle  nach  der  Vorschrift  von  Koch 
immunisirten  Thieren,  in  verschiedenen  Zeitintervallen  von  10  bis  40  Tagen,  nur 
0.2  ccm  Pestblut  injicirten,  erkrankten  dieselben  mit  wenigen  Ausnahmen,  die  viel- 
leicht  durch  natiirliche  Immunitàt  zu  erklàren  sind,  an  schweren  Pesterscheinungen : 
hohes  Fieber,  Erosionen  an  Maulschleimhaut  und  Durchfall.  Allerdings  sind  von 
diesen  nur  wenige,  nàmlich  drei,  an  Pest  gestorben. 

Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  halten  wir  die  Immunisation  mit  Galle  nur 
da  fiir  zulàssig,  wo  kein  Antipestserum  vorhanden  ist.  Zur  Injection  ist  nur  grùne 
Galle  zu  verwenden,  vorzugsweise  von  Thieren,  die  nach  Abfall  der  Temperatur  ge- 
tòdtet wurden.  Gelbe  oder  rothgefàrbte  Galle,  sowie  solche,  die  rothe  Blutkòrperchen 
enthàlt,  nicht  nur  von  Leichen,  sondern  auch  von  getòdteten,  pestkranken  Thieren, 
ist  fiir  Schutzimpfungen  gefàhrlich.  So  erklàrt  sich  auch  der  Unterschied  in  den 
Resultaten  von  Koch  und  den  unserigen.  Wir  benutzten  bei  unseren  Versuchen  in 
Petersburg  stets  Galle  von  an  Pest  verstorbenen  Thieren,  die  gelb  gefarbt  war. 

In  Anbetracht,  dass  die  Gallenimmunisation  nur  eine  passive  und  von  kurzer 
Dauer  ist,  ist  es  von  Vortheil,  nach  der  Gallenimpfung  den  Thieren  Pestblut,  und 
zur  Vermeidung  schwerer  Erkrankung  auch  etwas  Serum  zu  injiciren.  Wir  haben 
so  ganz  gute  Resultate  erzielt.  Das  Verfahren  ist  folgendes:  acht  bis  zwòlf  Tage 
nach  der  Injection  von  Galle  erhalten  die  Thiere  0.2  ccm  Pestblut  und  zwei  Stunden 
spàter  Antipestserum  von  solcher  Stàrke,  dass  ohne  vorherige  Galleninjection  diese 
Serummenge  nicht  ganz  die  Wirkung  des  Pestbiutes  paralysiren  wiirde  und  die  Thiere 
mit  Temperaturerhòhung  und  Erosionen  darauf  reagiren  wurden.  Die  vorherige  Gallen- 
injection mildert  derart  den  Verlauf  der  Reaction,  dass  die  Thiere  entweder  gar  nicht 
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oder  nur  mit  geringer  Temperaturerhòhung  reagiren  und  nach  Ablauf  von  zehn 
Tagen  eine  Tnjection  von  0.2  ccm  und  mehr  Pestblut  ohne  jeden  Schaden  vertragen 
und  activ,  d.  h.  bleibend  immun  werden.  Dieses  Verfahren  hat  den  Vortheil,  dass 
die  Thiere  ohne  schwere  Erkiankung  und  mit  schwachem  Serum  den  Immunisations- 
process  durchmachen. 

Es  ist  daher  ganz  unrichtig,  was  Herr  Kolle  sogar  besonders  betont,  dass  der 
Nutzen  einer  Blutimpfung  nach  der  Galleninjection  nicht  erwiesen  sei.  Im  Gegen- 
theil,  wàhrend  die  Immunitat  nach  Galleninjection  nur  eine  passive  ist,  nach  Koch 
drei  bis  fùnf,  nach  Kolle  zwei  bis  vier  Monate,  nach  unseren  Beobachtungen  manch- 
mal  nur  zwei  bis  vier  Wochen  andauert,  erlangen  die  mit  Galle  behandelten  Thiere 
durch  die  Pestblutinjection  eine  dauernde  Immunitat,  erkranken  nach  successiver  In- 
jection  von  1.0,  5.0,  30.0  und  100.0  ccm  Pestblut  nicht  mehr,  werden  activ  immun 
und  liefern  bei  fortgesetzter  Injection  von  Pestblut  in  immer  steigenden  Dosen,  wie 
dies  auch  Kolle  angiebt,  ein  hochwerthiges  Serum. 

Bekanntlich  fand  vor  Kurzem  Fraser1)»  dass  die  Galle  giftiger  Schlangen  im 
Stande  ist,  grosse  Mengen  des  Schlangengiftes  zu  neutralisiren.  Anlàsslich  unserer 
Untersuchungen  iiber  die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die  Verdauungssafte 2)  haben 
wir  gezeigt,  dass  die  Entgiftung  des  Tetanotoxins  im  Darmcanal  durch  Gemische 
von  Pankreassaft  mit  Galle  in  bestimmten  Verhaltnissen  geschieht.  0.06  g  Pankreas- 
saft  und  0.02  g  Galle  entgiften  bei  Bruttemperatur  mehr  als  die  ìooooofache  Dosis 
des  Tetanotoxins.  Galle  allein  neutralisirt  Tetanotoxin  ebenfalls,  jedoch  bedarf  es 
dazu  viel  gròsserer  Mengen,  so  dass  0.1  bis  0.5  g  Galle,  nach  i7stiindiger  Ein- 
wirkung  bei  der  Bruttemperatur,  die  ìooofache  tòdtliche  Dosis  des  Tetanotoxins 
neutralisiren. 

Bei  Fortsetzung  unserer  Untersuchungen  hieriiber  fanden  wir,  dass  es  die  gallen- 
sauren  Salze  sind,  die  diese  giftneutrahsirende  Wirkung  ausùben.  Gegenuber  dem 
Tetanotoxin  erwies  sich  am  wirksamsten  das  hyocholsaure  Natrium,  schon  weniger 
das  taurocholsaure  Natrium  und  am  wenigsten  wirkte  das  glycocholsaure  Salz. 

Rindergalle  enthalt  1  bis  2  Proc.  galiensaure  Salze,  vorwiegend  glycocholsaures 
Natron,  wàhrend  der  Gehalt  an  taurocholsaurem  Natron  bedeutend  geringer  und  sehr 
inconstant  ist.  Es  war  nun  naheliegend,  zu  priifen,  ob  die  gallensauren  Salze  nicht 
auch  den  Rinderpestmikroben  avirulent  machen.  Wir  vermutheten,  dass  vielleicht 
Gemische  von  gallensauren  Salzen  und  Pestblut  immunisirende  Eigenschaften  be- 
sassen.  Solite  es  gelingen,  statt  mit  Galle,  mit  gallensauren  Salzen,  wenn  auch  nur 
auf  einige  Monate,  Thiere  zu  immunisiren,  so  ist  begreif  licher  Weise  in  der  Immuni- 
sationslehre  ein  grosser  Schritt  nach  vorwàrts  geschehen,  und  der  Ersatz  der  Galle 
durch  galiensaure  Salze  wiirde  fùr  die  Praxis  von  grosser  Wichtigkeit  sein. 

Dass  die  gallensauren  Salze  Blutkòrperchen  auflòsen,  ist  schon  lange  bekannt. 
Nach  unseren  Versuchen  ist  die  geringste  zur  Auflòsung  nothwendige  Menge  1  Voi. 
0.5  proc.  Lòsung  von  glycocholsaurem  Natron  auf  das  gleiche  Volum  frisch  defibri- 
nirten  Rinderblutes.    Ziemlich  der  gleichen  Menge  bedarf  es   auch  von  taurochol- 


l)  Centralbl.  f.  Bact.  u.  Parasit.  23,  4f>. 
*)  Ebenda  23,  840.  —  Dieser  Band  S.  610. 
Xencki,  Opera  omnia.    II.  45 
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sanrem  Natron,  obgleich  die  Auflòsung  hier  etwas  rascher  erfolgt.  Wird  nun  frisch 
entnommenes  Pestblut  mit  dem  gleichen  Volum  o.5proc.  Losung  eines  der  beiden 
gallensauren  Salze  vermischt,  so  erfolgt  in  wenigen  Minuten  die  Auflòsung  der  rothen 
Blutkòrperchen  bis  auf  einen  geringen  Rest.  Das  Blut  behàlt  aber  selbst  nach  acht 
bis  zwòlf  Stunden  seme  Virulenz.  Kàlber,  die  1  bis  2  ccm  solchen  Gemisches  nach 
sechs-  bis  achtstundigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  subcutan  injicirt  erhielten, 
gingen  an  typischer  Pest  zu  Grunde. 

Als  wir  aber  1  proc.  Losung  des  tauro-  oder  des  glycocholsauren  Natriums  mit 
dem  gleichen  Volumen  frischen  Pestblutes  vermischten  und  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur, d.  h.  bei  20  bis  24°C.  stehen  liessen,  natte  das  Blut  seine  Virulenz  ver- 
loren,  obgleich  nach  dieser  Zeit  in  den  Gemischen,  namentlich  mit  glycocholsaurem 
Natron,  noch  wenige  unverànderte  rothe  Blutkòrperchen  als  Bodensatz  enthalten 
waren.  Wir  injicirten  von  solchen  und  von  concentrirteren  Gemischen  —  wir  ver- 
mischten gleiche  Volumina  Pestblut  mit  2-,  4-  und  5  proc.  Losung  der  gallensauren 
Salze  —  erwachsenen  Rindern  und  ein-  bis  zweijàhrigen  Kàlbern  1.0  bis  10  ccm 
subcutan,  worauf  sie  gar  nicht  oder  nur  mit  geringer  Temperaturerhòhung  reagirten. 
Leider  hatten  diese  Gemische  nach  ein-  bis  zweitàgigem  Stehen  keine  immunisirende 
Wirkung.  13  Stiick  Rinder,  die  solche  Gemische  in  Dosen  von  0.5  bis  10  ccm  er- 
hielten und  die  gesund  blieben,  wurden  spater  in  verschiedenen  Zeitintervallen  von 
8  bis  40  Tagen  direct  mit  0.2  ccm  Pestblut  inficirt,  oder  in  Contact  mit  pestkranken 
Thieren  gestellt.  Alle  diese  Thiere  erkrankten  an  schwerer  Pest;  acht  davon  gingen 
zu  Grunde,  die  iibrigen  fiinf  wurden  durch  Seruminjectionen  am  Leben  erhalten. 

Eine  Erklàrung,  warum  die  Galle  immunisirt,  das  Gemisch  von  Pestblut  und 
gallensauren  Salzen  das  aber  nicht  thut,  und  nach  eintàgigem  Stehen  nicht  mehr 
virulent  ist,  hàtte  vorlàufig  nur  einen  hypothetischen  Werth.  Wir  glauben,  dass  ein 
wesentlicher  Factor  hierbei  die  Zerstòrung  der  rothen  Blutzellen  ist.  Es  bedarf  aber 
noch  weiterer  Untersuchungen  hieriiber.  A  priori  war  nicht  zu  erwarten,  dass" die 
immunisirende  Wirkung  der  Galle  eine  gleichmàssige  sein  kònnte  und  die  Injection 
von  1  o  ccm  Galle  fìir  alle  Thiere  genùgte,  um  gleiche  Immunitàt  hervorzurufen.  Das 
specifische  Gewicht  resp.  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  in  der  Galle  ist  sehr  wechselnd 
—  von  1  bis  8  Proc.  festem  Riickstand  — ,  und  es  ist  nicht  anzunehmen,  dass  die 
Menge  der  immunisirenden  Substanz  resp.  der  Mikroben  in  Gallen  von  verschiedenen 
Thieren  und  von  so  wechselnder  Concentration  stets  dieselbe  Wirkung  haben  wird. 
Nach  unseren  Beobachtungen  ist  dies  auch  nicht  der  Fall.  10  ccm  der  gleichen  Galle 
immunisiren  ein  Thier  auf  einige  Monate,  wàhrend  ein  anderes  schon  nach  zwei  bis 
drei  Wochen  seine  Immunitàt  verliert.  Die  Herren  Kolle  und  Tur  ne  r  kritisiren  in 
ihrer  letzten  Publication  unsere  Arbeiten  iiber  die  Rinderpest  in  der  Absicht,  alle 
unsere  Angaben  mit  einem  Schlage  zu  vernichten.  Unsere  Laboratoriumsversuche, 
bei  welchen  die  Galle  nicht  Immunitàt,  sondern  Rinderpest  in  tòdtlicher  Form  er- 
zeugte,  kònnen  nicht  ins  Feld  gebracht  werden  gegen  die  Millionen  positiver  Immu- 
nisirungen  mit  Galle  in  der  Capcolonie,  Basutoland,  Deutsch  -Westafrika ,  Oranje- 
Freistaat,  Transvaal  u.  s.  w.  Nun,  wir  haben  in  Iknewi  iiber  200  Stiick  Rindvieh 
mit  Galle  immunisirt,  und  gesehen,  mit  welchen  Einschrànkungen ,  und  auch  dann 
nicht  sicher,  die  Immunisation  mit  Galle  erreicht  wird.  Als  die  Regierungscommission 
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nach  Iknewi  kam,  wurden  94  Stiick  Hornvieh,  darunter  54  Rinder,  12  Biiflfel,  14 
Schafe  und  14  Ziegen,  nach  der  Vorschrift  von  Koch  oder  unter  den  von  Kolle 
und  Turner  empfohlenen  Cautelen  immunisirt.  Das  Urtheil  der  Commission,  nach 
dem  Protokoli  in  ihrer  Schlusssitzung  vom  10.  December  1898,  lautet  wie  folgt: 
„§.  4.  Die  Schutzimpfung  mittelst  subcutaner  Galleninjection  hat  sehr  wesentliche 
Nachtheile  zur  Folge:  a)  Die  Schutzimpfung  mit  Galle  giebt  verschiedenartige  und 
im  Allgemeinen  ungleiche  Resultate,  b)  Thiere,  mit  Galle  vaccinirt,  erkranken  manch- 
mal  an  schwerer  Pest,  sogar  mit  tòdtlichem  Ausgange,  weshalb  diese  Methode  der 
Schutzimpfung  zur  Ausbreitung  der  Seuche  Anlass  geben  kann.  Thiere,  die  mit 
Galle  immunisirt  sind,  sind  nicht  immer  dadurch  vor  Erkrankung  an  Pest  geschiitzt, 
oder  verlieren  die  erworbene  Immunitàt  in  kurzer  Zeit  von  zwei  Wochen  bis  zu 
einem  Monat.  e)  Bei  der  Wahl  zur  giinstigen  Immunisation  passender  Galle  mùssen 
verschiedene  Umstande  berucksichtigt  werden,  die  in  der  Praxis  nur  erfullt  werden 
kònnen  durch  speciell  damit  vertrautes  Personal." 

Die  Gallenimpfungen  nach  Koch,  so  niitzlich  sie  auch  in  Afrika  gewesen  sind, 
wurden,  nach  unserer  Ueberzeugung,  in  Russland  die  Schutzimpfungen  gegen  die 
Rinderpest  nur  discreditiren.  Man  muss  bedenken,  dass  im  europàischen  Russland 
durch  das  Todtschlagen  des  erkrankten  Viehes  die  Rinderpest  ganz  vertilgt  wurde, 
und  dass  die  administrative  Behòrde  und  die  meisten  Veterinàràrzte  die  entschiedensten 
Anhànger  der  Keule  sind.  Selbst  der  Director  des  Dorpater  Veterinàrinstitutes, 
C.  Raupach  [wie  E.  Semmer1)  berichtet],  der  friiher  mit  guten  Erfolgen  auf  dem 
Gute  Karlowka  im  Poltawaschen  Gouvernement  an  grauem  Steppenvieh  Rinderpest- 
impfungen  ausgefdhrt  hat  (mit  nur  5  bis  ìoProc.  Verlusten),  sprach  sich  gegen  alien 
praktischen  Werth  der  Rinderpestimpfungen ,  seien  es  Pràcautions-,  Schutz-  oder 
Nothimpfungen  (beim  Auftreten  der  Rinderpest  in  grossen  Heerden  grauen  Steppen- 
viehes),  aus. 

Russland  hat  nur  die  Rinderpest  in  seinen  sùdlichen  und  òstlichen  Provinzen, 
wo  die  Krankheit  von  der  Tùrkei,  Persien,  Afghanistan  und  China  Jahr  ein  Jahr 
aus  eingeschleppt  wird,  zu  bekampfen.  Fùr  Russland  musste  eine  Schutzimpfung 
ausgearbeitet  werden,  wo  die  Mortalitat  wo  mòglich  gleich  Nuli  ist,  und  der  ganze 
Immunisationsprocess  nicht  die  geringste  Gefahr  der  Seucheverbreitung  bietet.  Des- 
halb  haben  wir  auch  mit  der  Veròffentlichung  unserer  Immunisationsversuche  ge- 
zògert  und  die  Behòrden  erst  dann  um  die  Erlaubniss,  die  Immunisation  in  gròsserem 
Maassstabe  ausfuhren  zu  dùrfen,  ersucht,  als  wir  eine  vollkommen  sichere  und  ge- 
fahrlose  Methode,  nàmlich  die  Immunisation  mit  dem  Serum  nach  erfolgter  Infection, 
in  dem  Institute  fiir  experimentelle  Medicin  nach  jeder  Richtung  hin  ausgearbeitet 
hatten. 

Gleich  abfallig  ist  auch  die  afrikanische  Kritik  ùber  unsere  Untersuchungen  be- 
ziiglich  des  die  Rinderpest  verursachenden  Mikroben.   Wir  sind  allerdings  der  Ansicht, 
dass  reifere  Forscher  als  Herr  Kolle  und  Herr  Turner  ein  anderes  Urtheil  dafur 
haben  werden.    Ohne   unsere  Versuche  mit  dem  protrahirten  Fieber  nachzuconta 
liren,  ohne  die  Schnittpràparate  gemacht  zu  haben,  erklàren  sie  rundweg,  dass 
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Opfer  eines  Irrthums  geworden  sind.  Wir  glauben  das  nicht.  Es  ist  ein  billiger 
Ausweg,  nach  den  Beobachtungen  iiber  die  Maul-  und  Klauenseuche  von  Lòffler, 
sowie  nach  der  letzten  Arbeit  von  No  card  und  Roux  iiber  die  Peripneumonie, 
schlechtweg  den  Mikroben  der  Rinderpest  fìir  so  klein  zu  erklàren,  dass  wir  ihn  mit 
unseren  Mikroskopen  nicht  sehen  kònnen.  Dagegen  sprechen  aber  unsere  Beobach- 
tungen, darunter  auch  die  Thatsache,  dass  der  Pestmikrobe  durch  die  C  ha  m  ber- 
la nd' sene  Kerze  nicht  durchgeht,  und  es  giebt  viele  andere  Griinde,  um  zu  begreifen, 
dass  nicht  jeder  Mikrobe  nach  dem  fur  die  Spaltpilze  gefundenen  Schema  isolirt 
werden  kann,  aber  nicht  deshalb,  weil  er  zu  klein  ist,  um  mit  unsero*  Vergròsserungen 
sichtbar  zu  werden. 

In  Iknewi  hatten  wir  Gelegenheit,  die  Versuche  mit  den  Sàckchen  aus  Schilf- 
rohr,  die  den  Herren  Roux  und  Nocard  (Ann.  Pasteur,  12,  240)  so  schòne  Resul- 
tate beziiglich  der  Lungenseuche  gegeben  haben,  auch  bei  der  Rinderpest  anzusteUen. 
Wir  haben  nach  dem  Vorschlage  von  Metschnikoff  aus  der  inneren  zarten 
Membran  von  Schilfrohr  Sàckchen  angefertigt,  dieselben  mit  einer  Lòsung  von 
10  Proc.  Pepton  und  3  Proc.  Kochsalz  gefùllt,  hierauf  im  Autoclaven  bei  1200 
sterilisirt  und  mit  einem  Tropfen  Pestblutes  inficirt.  Die  Sàckchen  wurden  mit 
sterilen  Seidenfaden  zugebunden  und  drei  bis  sechs  davon  Kàlbern  in  die  Bauch- 
hòhle  versenkt,  derart,  dass  die  Seidenfaden  aus  der  Schnittwunde  herausragten  und 
an  der  Aussenhaut  mit  Siegellack  befestigt  wurden.  Nach  sechs-  bis  zehntagigem 
Liegen  der  Sàckchen  in  der  Bauchhòhle  wurden  die  Kàlber  getòdtet  und  die 
Sàckchen  mit  aller  Vorsicht  herausgeholi  Zum  Gelingen  des  Versuches  ist  die  erste 
Hauptbedingung  die,  dass  das  fur  Infection  des  Sàckcheninhaltes  verwendete  Pest- 
blut  vollkommen  frei  von  Spaltpilzen  ist. 

Am  geeignetsten  dazu  ist  das  Blut  vom  dritten  oder  vierten  Fiebertage,  obgleich 
auch  solches  manchmal  Spaltpilze  enthàlt.  Blut,  nach  Abfall  der  Temperatur  oder 
von  Leichen  entnommen,  eignet  sich  dafur  gar  nicht.  Sodann  ist  es  nothwendig, 
bei  der  Operation  keine  antiseptischen  Mittel  zu  verwenden,  da  dadurch  der  Sàckchen- 
inhalt  leicht  abgeschwàcht  resp.  abgetòdtet  wird.  In  gelungenen  Versuchen  ist  nach 
Ablauf  von  sechs  bis  zehn  Tagen  der  Sàckcheninhalt  etwas  concentrirter,  so  dass 
die  Sàckchen  geschrumpft  sind  ;  einige  davon  findet  man  aber  noch  prall  mit  Flùssig- 
keit  gefìillt.  Wàhrend  der  Zeit,  wo  die  Sàckchen  in  der  Peritonealhòhle  des  Thieres 
liegen,  bleibt  das  Kalb  gesund  und  zeigt  hòchstens  am  ersten  oder  zweiten  Tage 
eine  geringe  Temperaturerhòhung.  An  septischer  Infection  oder  Peritonitis  ist  uns 
kein  Thier  gestorben. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  des  Inhalts  solcher  Sàckchen  findet  mant 
ausser  einzelnen  rothen  Blutzellen,  in  zahlreicher  Menge  glànzende  Kòrperchen  zu 
zweien  oder  in  Gruppen  maulbeerformartig  vereint,  lebhaft  molekular  beweglich  und 
dabei  ihre  Form  veràndernd,  so  dass  sie  rund,  birnformig,  spitz  oder  zackig  er- 
scheinen.  Die  gròssten  sind  etwa  ein  Drittel  so  gross  wie  ein  rothes  Blutkòrperchen, 
daneben  sieht  man  viel  kleinere,  bis  zu  einer  Kleinbeit,  dass  sie  mit  der  stàrksten 
Vergròsserung  kaum  sichtbar  sind.  Die  maulbeerartigen  Formen  erinnern  an 
sprossende  Hefezellen,  welche  in  lebhafter  Vermehrung  zu  Gruppen  vereint  sind. 
Bei  guter  Belichtung  erkennt  man,  dass  sowohl  die  einzelnen,  als  auch  die  Gruppen 
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des  Mikroben  von  einem  hellen  Hof,  vielleicht  Kapsel,  umgeben  sind.  Diese  Gebilde 
sind  dieselben,  die  wir  friiher  in  Culturea  und  Schnittea  gesehea  und  abgebildet 
haben.  Wie  frùher,  so  auch  jetzt,  ergaben  alle  Fàrbungs-  und  Fixirungsversuche 
keine  guten  Bilder,  da  jedes  Eingreifen  mit  Reagentien  Formverànderung  verursacht. 
Relativ  die  besten  Bilder  erhielten  wir  mit  Osmiumsàure  oder  Fonnalin.  War  das 
verimpfte  Pestblut  nicht  ganz  Irei  von  Spaltpilzen,  so  findet  man  ausser  diesen 
glànzenden  Kòrperchen  auch  zahlreich  die  ersten.  In  zwei  Fàllen,  wo  wir  den 
bacterienfreien  Sàckcheninhalt  gesunden  Kàlbern  subcutan  injicirten,  gingen  die 
Thiere  an  Pest  zu  Grande.  In  zwei  anderen  Fàllen  zeigten  die  Kàlber  am  vierten 
resp.  funften  Fiebertage  Temperaturerhòhung  ùber  400,  blieben  aber,  nachdem  sie 
zwei  Tage  fieberten,  gesund.  Schafe  und  Ziegen  sind  fiir  diese  Versuche  weniger 
geeignet.  Wir  haben  auch  die  Sàckchen  den  Kàlbern  am  Halse  in  das  Unterhaut- 
zellgewebe  placirt,  doch  hat  sich  hier  bemerkenswerther  Weise  der  Mikrobe  nicht 
entwickelt.  Wir  waren  leider  durch  die  Immunisirungsversuche  zu  sehr  in  Anspruch 
genommen  und  konnten  diese  ziemlich  umstàndlichen  Culturversuche  nicht  weiter 
fortsetzen.  Unter  Mitwirkung  des  Ministeriums  des  Inneren  und  des  Krieges  hat  der 
hohe  Curator  des  Instituts  fiir  experimentelle  Medichi,  Prinz  von  Oldenburg,  eine 
standige  Station  zur  Herstellung  des  Serums  gegen  Rinderpest  in  Transkaukasien  er- 
richtet,  wodurch  uns  die  Mòglichkeit  geboten  ist,  auch  die  Untersuchung  iiber  den 
Pestmikroben  weiter  fortzusetzen. 

Immunisation  mit  abgeschwàchtem  Pestmaterial. 

In  Russland  wurden  wiederholt  Versuche  gemacht,  ausser  der  Absperrung  und 
Tòdtung,  auch  durch  Immunisation  der  Rinderpest  Herr  zu  werden.  Von  Jessen, 
Raupach  und  Anderen  wurden  zu  dem  Zwecke  die  Thiere  mit  abgeschwàchtem 
Pestmaterial,  sei  es  durch  die  Wàrme,  sei  es  durch  chemische  Agentien,  geimpft  und 
noch  vor  Kurzem  von  E.  Semmer  (1.  e.  S.  38)  das  Erwàrmen  pesthaltigen  Materials 
auf  45  bis  500  C.  oder  Abkiihlen  bis  —  200  C.  als  am  geeignetsten  dafìir  empfohlen. 
Es  war  daher  angezeigt,  nach  diesem  Principe  mit  vervollkommneten  Methoden  eine 
Schutzlymphe  gegen  die  Rinderpest  herzustellen  und  ihre  Wirkung  zu  prufen.  Um 
eine  gleichmàssige  Erwàrmung  in  alien  Schichten  des  abzuschwàchenden  virulenten 
Materials  zu  erzielen,  wurde  dasselbe  in  ein  geschlossenes  Reagensglas  oder  Kolben 
gebracht  und  in  einem  mittelst  eines  Regulators  genau  auf  die  gewiinschte  Tempe- 
ratur  eingestellten  geschlossenen  Wasserbade  erwàrmt.  Mittelst  eines  Rùhrwerkes 
wurde  das  Ròhrchen  mit  dem  Pestmaterial  wàhrend  des  Erwàrmens  in  fortwàhrender 
Bewegung  gehalten.  Um  vergleichbare  Resultate  zu  haben,  wurde  das  virulente 
Material  in  alien  diesen  Versuchen  genau  eine  halbe  Stunde  bei  gewiinschter  Tempe- 
ratur  gehalten.  Ohne  auf  die  iibrigen  Details  einzugehen ,  wollen  wir  die  erhaltenen 
Resultate  kurz  resumiren. 

Pestblut  oder  Extracte  aus  pesthaltigen  Organen,  wie  Magen,  Pankreas,  1 
und  Milz,  eine  halbe  Stunde  auf  520  erwàrmt,  werden  nicht  mehr  virulent,  <L 
Pestmikrobe  wird  darin  vollkommen  abgetòdtet.    Bei  50  und  480  ist  die  Abtt 
nicht  ganz  sicher.    Die  hòchste  Temperatur,  bei  welcher  innerhalb 
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keine  vòllige  Abtòdtung  der  Pestmikroben  stattfand,  war  4Ó°C.  Wir  wàhlten  daher 
das  Erwàrmen  auf  460  C.  wàhrend  einer  halben  Stunde  als  die  geeignetste  Temperatur 
zur  Abschwàchung  des  Pestvirus,  und  injicirten  Rindern  subcutan  die  abgeschwàchte 
Fliissigkeit  in  Mengen  von  0.5  bis  5.0  ccm.  Im  Ganzen  wurden  fìir  diese  Versuchs- 
reihe  30  Rinder  verwendet,  wovon  12  fìir  die  Organextracte  (1  Theil  des  frischen 
Organs  auf  4  Theile  physiologischer  Kochsalzlòsung)  und  18  Thiere  fìir  auf  460  er- 
wàrmtes  Pestblut  verwendet  wurden.  Die  Wirkung  des  so  abgeschwachten  Virus 
war  leider  keine  gleichmàssige,  und  fast  ein  Drittel  der  Versuchsthiere  ging  an 
Pest  zu  Grunde.  Der  Rest  blieb  dauernd  immun.  Wie  eben  erwàhnt,  war  der 
Hauptubelstand  dieses  Verfahrens  die  ungleichmàssige  Wirkung.  Wir  verwendeten 
dafùr  aus  der  Vene  entnommenes  Blut  kurz  vor  oder  nach  Abfall  der  Temperatur. 
Wenige  Stunden  nach  der  Entnahme  wurde  das  Blut  in  den  Thermostaten  gebracht 
und  auf  460  erwàrmt.  Es  ereignete  sich  wiederholt,  dass  Rinder,  mit  1/a  ccm  des  ab- 
geschwachten Pestblutes  inficirt,  am  fiinften  Tage  erkrankten  und  an  Pest  zu  Grunde 
gingen,  wàhrend  Rinder,  mit  1.0  ccm  des  gleichen  Blutes  inficirt,  leicht  erkrankten 
und  immun  wurden.  Offenbar  wurde  der  in  den  rothen  Blutzellen  enthaltene  Pest- 
mikrobe  in  dem  ersten  Falle  nicht  vollkommen  abgetòdtet,  wàhrend  dies  selbst  in  der 
doppelt  so  grossen  Quantitàt  des  gleichen  Blutes  der  Fall  war.  In  Anbetracht,  dass 
wir  mit  Antipestserum ,  und  selbst  mit  der  Galle,  weit  bessere  Resultate  erzielten, 
halten  wir  die  Immunisation  mittelst  durch  Wàrme  abgeschwachten  Pestmaterials 
fìir  die  praktische  Verwendung  als  wenig  geeignet. 

St.  Petersburg,  18.  Februar  1899. 


Die  Beziehungen  der  Verdauungsfermente  zum  Antidiphtherie- 
serum  und  das  Schicksal  des  letzteren  im  Magendarmcanal 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Arch  des  scienc.  biolog.  7,  337.  —  Nach  dem  Referate 
von  Dr.  'A.  Walther  abgedrackt.  M  a  1  y  '  s  Jahresber. 
29.  957- 

Durch  Versuche  an  Hunden  und  Kaninchen  wurde  festgestellt ,  dass  sich  diese 
Thiere  bei  normalen  Bedingungen  durch  Einfùhrung  des  Diphtheritoxins  per  os 
nicht  immunisiren  lassen.  A  priori  konnten  hierfur  verschiedene  Umstande  ver- 
antwortlich  gemacht  werden,  vor  Allem  eine  Zerstòrung  des  Antitoxins  durch  die 
Verdauungssafte.  In  der  That  werden  bedeutende  Mengen  Antitoxin  durch  0.5  proc. 
Salzsaure,  welche  der  normalen  Aciditiit  des  Magensaftes  entspricht,  bei  Bruttempe- 
ratur  zerstòrt.  Es  wird  berechnet,  dass  in  Folge  der  Sàurewirkung  des  Mageninhalts 
nur  etwa  17  Proc.  des  eingefùhrten  Antitoxins  unzerstòrt  in  den  Darm  iibertreten. 
Pepsin  in  neutraler  Lòsung  schàdigt  das  Antitoxin  nicht,  wohl  aber  in  saurer  Lòsung. 
Pankreassaft  und  Galle  zerstòren  das  Antitoxin  nicht,  weder  wenn  sie  einzeln,  noch 
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wenn  sie  zusammen  auf  dasselbe  einwirken;  durch  Darmsaft  scheint  es  zuweilen 
geschàdigt  zìi  werden.  Das  Portalblut  enthàlt  nicht  weniger  Antitoxin  als  das  Blut 
anderer  Circulationsgebiete;  mithin  wird  das  Antitoxin  auf  dem  Wege  zur  Blutbahn 
nicht  vernichtet  Es  musste  demnach  der  Restbetrag,  welcher  der  deletaren  Wirkung 
des  Magensaftes  entgangen  ist,  im  Organismus  wirksam  sein.  Verf.  zeigt  jedoch 
durch  Versuche  an  einem  Hunde  mit  einer  Duodenalfìstel ,  dass  das  Antitoxin  beim 
Hunde  aus  dem  Danne  nicht  resorbirt  wird,  woraus  sich  die  negativen  Resultate  der 
Immunisirungs versuche  erklàren.  Beim  Kaninchen  hingegen  wird  das  Antitoxin  aus 
dem  Danne  resorbirt,  deshalb  ist  hier  eine  Immunisirung  durch  Einfdhrung  des  Anti- 
toxins  in  den  leeren  Magen  mòglich. 


Zur  Prage  „Ueber  das  krystallinische  Fibrin" 


S.  Dzierzgowski. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  65.  —  Referirt  von 
den  Hcrausgebem. 

A.  Maillard  (Bulletin  de  la  société  chimique  de  Paris  21,  239)  hat  mitgetheilt, 
dass  der  Niederschlag,  der  bei  langerem  Stehen  des  Diphtherieheilserums  entsteht, 
theilweise  aus  krystallinischem  Fibrin  bestehe.  Verf.  kommt  auf  Grund  seiner  ein- 
gehenden  Studien  zu  folgenden  Resultaten  :  Serumniederschlàge  zeigen  keine  constante 
Zusammensetzung.  Sie  bestehen  hauptsiichlich  aus  vier  verschiedenen  Kòrpern: 
1.  dem  Kalksalze  der  hòheren  Fettsauren,  2.  Glycerin-  und  Cholesterinester  dieser 
Fettsauren,  3.  aus  einem  Kòrper,  der  in  Wasser  und  Salzlòsungen  unlòslich,  vom 
Magen-  und  Pankreassaft  verdaut  und  durch  Kochen  mit  verdiinnten  Sàuren  lòslich 
wird  —  dieser  Kòrper  kònnte  das  Fibrin  sein  — ,  4.  aus  einem  Eiweissstoff,  der  bei 
der  Verdauung  intact  bleibt,  Phosphor  und  Stickstoff  enthàlt  und  als  Nucleì'n  an- 
gesehen  werden  kann.  Da  der  Serumniederschlag  je  nach  der  Dauer  der  Extraction 
mit  kochendem  Alkohol  seine  weisse  Farbe,  kalkartige  Beschaffenheit  und  krystalli- 
nische Structur  verliert,  so  ist  es  sicher,  dass  das  krystallinische  Fibrin  nichts  Anderes 
als  Kalksalz  der  Fettsauren  ist.  Die  Frage,  ob  iiberhaupt  in  dem  Serumniederschlag 
Fibrin  vorhanden,  betrachtet  Verf.  als  eine  noch  offene. 


Ausserdem  hat  Dr.  Dzierzgowski  in  diesem  (1899)  Jahre  noch  folgende 
Arbeiten  in  russischer  Sprache  publicirt:  die  Nothwendigkeit  der  Einfùhrung  einer 
allgemeinen  und  fur  alle  Stationen  obli^atorischen  Untersuchungsmethode  zur  Stàrke- 
bestimmung  des  diphtheritischen  Heilserums  in  Russland,  Bpa'ix  Nr.  3?*  m-^  zur 
Frage  der  Desinfection  der  Wohnràume,  Bpam  Nr.  1  u.  2  und  Gaze 
Nr.  6  und  7. 
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M.  Nencki. 

Eròf&mngsrede  am  IX.  Congress  polnischer  Natvx- 
forscher  und  Aerate  in  Krakau.  Prxeglad  Lekarskì  3B. 
446.  —  Ausser  dem  polnischen  Originai  lassen  wir  unten 
eine  deutsche  Uebersetzung  dieser  Rede  abdmcken.  (H.) 

Fezeli  kto,  jak  ja,  przeszlo  30  lat  poswi^cil  pracy  naukowej  w  pewnym 
kierunku,  to  mimowoli  nasuwa  si$  mysl,  iz  czas,  który  mu  pozostaje  jest 
juz  krótki  i  ze  trzeba  sie.  liczyc  z  silami  z  jednej,  a  zadaniami  z  drugiej 
strony,  by  pozostaj^ce  mu  jeszcze  chwile  zuzytkowac  jak  najlepiej  i  nie 
rozpraszac  nabytej  wprawy  w  metodyce,  oraz  srodków  materyalnych,  ale  rozs^dnie  je 
zesrodkowac  —  Carpe  diem  —  mówi  mu  jego  naukowe  sumienie. 

Jezeli  sobie  uprzytomniQ  to,  co  na  pocz^tku  mojej  dzialalnosci  naukowej  wyda- 
walo  mi  sìq  jako  wysoki ,  trudny  do  osi^gniQcia  cel  i  porównam  z  tem,  co  pò  30 
latach  juz  jest  osi^gni^te,  to  mogQ  powiedziec  z  Goethem  „wonach  ich  mich  in  der 
Jugend  sehnte,  davon  habe  ich  im  Alter  die  Fulle*.  Synteza  wytworów  przeobra- 
zenia  wstecznego,  jak  n.  p.  cial  ksantynowych ,  kwasu  moczowego  i  innych,  synteza 
cukrów,  rozklad  bialka  na  wytwory  krystaliczne,  których  budowa  chemiczna  prawie 
wszystkich  jest  zbadana,  bialka  krystaliczne  itd.,  wszystko  to  juz  jest  osi^gniQte.  Z 
czasem  i  to,  co  nam  prawie  do  osij^gniQcia  wydawalo  sie.  niemozebnem  wpadlo  w 
nasze  re.ce;  lecz  my,  da.z^c  cia.gle  naprzód,  juz  inne,  trudniejsze  do  wypelnienia 
mamy  zyczenia.  Nie  w^tpie,,  ii  te  zamiary  przez  nowe  pokolenie  badaczy  zostana. 
osi^gniqte,  ze  nasi  nast^pcy  znowu  b$dq  mieli  cele,  których  my  obecnie  nie  przeczu- 
wamy.  Powstaly  nowe  gale.zie  wiedzy,  jak  bakteryologia,  seroterapia  i  setki  nowych 
faktów,  tycza.cych  sìq  przemiany  materyi  i  wogóle  zycia  tak  istot  jednokomórkowych, 
jak  i  ustrojów  o  budowie  bardziej  zlozonej.  Jezeli  wiec  osiz^gniste  wyniki  zachecaja. 
nas  do  wyjasniania  i  badania  coraz  trudniejszych  spraw  zyciowych,  to  wartoby  sobie 
uprzytomnié,  jaki  jest  cel  ostateczny  badan  naszych  w  chemii  biologicznej? 
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Zadaniem  chemii  biologicznej  jest  nietylko  poznanie  czqscì  skladowych  istot 
jedno-  lub  wielokomórkowych,  lecz  i  przemiany  materyi  w  tych  istotach.  Na  kazdym 
kroku  nasuwa  sie.  nana  tu  pytanie,  na  czem  wlasciwie  polega  zjawisko,  ìi  komórka 
zywa  wyksztalca  sìq,  odiywia,  rosnie,  rozmnaza  i  w  koncu  zawsze,  pre^dzej  czy  póz'- 
niej,  umiera,  a  w  martwej  znajdujemy  najzupelniej  te  same  skladniki,  co  w  zywej? 
Wezcie  n.  p.  Panowie  iyja^  istote.  jednokomórkowa^,  jak  drozdze,  amebe,  lub  cialko 
biale  krwi;  w  nich  sa.  wszystkie  te  objawy,  które  uwazamy  za  cechuja.ce  do  zycia: 
organisatio ,  nutritio,  evolutio,  reproductio  et  mors;  nagrzejmy  te  istoty  o  io0  wyzej 
ponad  optimum  ich  cieploty  zyciowej,  z  400  do  500,  to  istota  zywa  stanie  sie.  martwa.. 
Intra  vitam  tej  iywej  istoty  mozemy  stwierdzic,  iz  ona  sie.  sklada  z  wody,  bialka, 
wsglowodanów ,  tluszczów,  materyi  wycia.gowych  i  cial  nieorganicznych  ;  te  same 
cze^ci  skladowe  i  w  tym  samym  odsetku  znajdziemy  i  w  skladzie  tej  istoty  martwej. 
A  zatem,  co  wlasciwie  zaszlo?  jaka  jest  zmiana  materyi  przy  przejsciu  komórki  zywej 
w  martwa.?  Pytanie  to  powtarza  sie.  na  kaidym  kroku  naszych  badan  i  wyjasnienie 
jego  jest  ostatecznym  celem  nauk  biologicznych. 

Czy  jest  to  mozebne,  azeby  cel  ten  zostal  osia£nie.ty  ?  albo  tez,  jak  to  niektórzy 
twierdza.,  semper  ignorabimus? 

Z  góry  moge.  powiedziec,  iz  kaidy,  pracujacy  w  zakresie  biologii,  dazy  swia- 
domie  czy  nieswiadomie  do  tego  celu.  Co  dotychczas  w  tym  kierunku  zrobiono 
i  jakie  sposoby  i  drogi  ku  temu  be.da.  uiyte  w  najbliiszej  przyszlosci,  to  stanowi 
przedmiot  mego  dzisiejszego  wykladu. 

Naprzód  trzeba  nam  sie.  porozumiec  w  dwuch  già wnych  punktach:  1.  iz  drobiny 
(molekuly),  z  których  sie.  sklada  materya,  nie  sa.  nieskonczenie  male,  lecz  maja.  pewna. 
wielkosc  i  2.  ze,  podlug  prawa  Avogadra,  gaz  w  jednakowej  obje.tosci  w  jedna- 
kowej  cieplocie  i  pod  jednakowem  cisnieniem  zawiera  jednakowa.  ilosc  drobin,  a  zta.d 
wagi  cial  w  stanie  gazowym  sa.  równe  wagom  drobin.  Poniewaz  n.  p.  waga  kwasu 
octowego  jest  30  razy  wieksza,  anizeli  waga  wodoru  (H2)  to  i  waga  drobiny  kwasu 
octowego  CaH402  w  stanie  gazowym  jest  odnosnie  do  Ha  30  razy  wie.ksza.. 

Z  badaii  nad  dyfuzya.  i  tarciem  gazów  okazalo  sie.,  iz  n.  p.  drobiny  1  cm3  wodoru, 
jezeli  sobie  przedstawimy,  iz  sa.  one  rozlozone  jedna  obok  drugiej,  zajmuja.  prze- 
strzen,  równa.  9500  centymetrów  kwadratowych.  Z  dalszych  obliczen  wynika,  iz 
ilosc  wszystkich  drobin,  znajduja.cych  sie.  w  lem"  równa  sie.  liczbie  =  5.iou\  W 
mikroskopijnym  szescianie  o  krawe.dzi  0.001  cm  znajduje  sie.  okolo  50  tysie.cy 
milionów  drobin  wodoru.  Najmniejszy  przedmiot,  widzialny  przy  najsilniejszem 
naszem  obecnem  powie.kszeniu ,  równa  sie.  mniej  wie.cej  =  0.000  025  cm.  W  takim 
punkeiku  byloby  pod  cisnieniem  jednej  atmosfery  zawsze  okolo  miliona  drobin  wodoru 
(porównaj  Ostwald:  Allg.  Chem.  T.  I.  Stòchiometrie  str.  222). 

Fakt  ten,  iz  drobiny  maja.  wielkosc,  chociaz  tak  ogromnie  mala.,  jest  nader 
wainy,  gdyi  zta.d  wynika,  iz  mamy  do  czynienia  w  drobinach  z  czsistkami  matervi 
pewnej,  oznaczonej  wielkosci  i  uprawnieni  jestesmy  do  przekonania,  ìì  i 
skladaj^ce  drobiny,  takze  maja.  pewna.  ograniezona.  wielkosc. 

Jak  wiadomo,  tylko  stosunkowo  mala,  ilosc  cial  moina  t 
zamienic  w  stan  gazowy.  Mamy  jednak  dostateezna.  ilosc  fakti 
gdyby  i  zwi^zki  zlozone  moina  bylo  zamienic  na  gaz,  to  i  od 
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legaly  wyiej  wymienionym  prawom.  Przypatrzmy  sie,  teraz  dalszym  wlasnosciom 
drobin. 

Drobiny  nazywa  Maxwell  taka,  cza^stke,  materyi,  która  w  ruchu  pomsza  sie. 
jako  e  alo  se,  jeieli  mamy  na  wzgle^dzie  punkt  srodkowy  masy.  Oprócz  tego  ruchu 
jest  jeszeze  w  drobiaie  i  ruch  jej  cz^sci  skladowych  (konstytuentów)  wzgl^dnie  do 
srodka.  Jeieli  przypuscimy,  iz  te  cz$sci  skladowe  s^  wlasnie  atomy,  z  których  sie. 
sklada  drobina  i  ie  kazdy  atom  jako  punkt  sie,  porusza,  to  kaidy  atom  poruszac  sie. 
musi  w  3  kierunkach  przestrzeni  i  wskutek  tego  liczba  zmiennych  (Variable)  dia 
oznaczenia  poloienia  i  konfiguracyi  atomów  jest  3  razy  wiejtsza,  aniieli  liczba  atomów 
w  danej  drobinie. 

Jeieli  teraz  uwzgle/inimy ,  ii  drobiny  wie^kszej  cze^ci  zwiazków  organicznych 
skladaj^  sie,  z  kilkudziesiQciu ,  a  w  wysoko  zloionych  drobinach  i  z  kilku  tysi^cy 
atomów,  to  moiecie  sobie  Panowie  przedstawic,  jak  wielka  musi  bye  rozmaitosc  i 
róinorodnosc  konfiguracyi  drobin. 

W  drobinach  o  mniej  prostej  budowie,  jak  n.  p.  w  eterach  (tluszczach),  bardziej 
zloionych  we^lowodanach ,  glukozydach,  cialach  bialkowych,  gdzie  kilka  lub  kilka- 
nascie  drobin,  ba^dz  to  jako  anhydrydy,  polyglukozydy,  polyureidy  itp.  s^  zl^czone, 
musza,  bye  obok  glównego  osrodka  jeszeze  centra  drugo-  trzecio-  i  t  d.  rze/Ine,  które 
dia  ruchu  atomów  calej  drobiny  s^  miarodajne. 

W  istocie  wszystkie  badania  na  polu  chemii  organieznej  w  ostatnich  50  latach 
udowodnily  i  udowodniaj^  ciarle,  ii  charakter  drobin  zalezy  od  wzajemnego  stosunku 
atomów  w  drobinie  resp.  od  ruchu,  który  atomy  w  drobinie  wykonuj^.  Pol^czenie 
we^gla  z  tlenem  i  wodorem  w  formie  karboksylu  czyni,  ii  taka  drobina  ma  wlasnosci 
kwasu.  Inne  formy  konfiguracyi  stanowia,  o  tem,  czy  ten  zwia^zek  be/izie  alkoholem, 
aldehydem,  ketonem  lub  eterem.  \V  polaczeniach  zas  z  azotem  —  czy  be^dzie  amidem, 
nitrilem,  amina,  i  t.  d.  Kazdy  chemik  wie,  ze  jeieli  w  drobinie  jeden  atom  WQgla  jest 
pofciczony  z  czterema  róinorodnymi  atomami  lub  drobinami,  to  drobina  ta  be/Izie 
optycznie  aktywna^,  taki  atom  we,gla  jest  asymetryczny.  Zapewne  i  przejscie  w  stan 
magnetyczny  polega  na  osobnym  swoistym  ruchu  atomów  w  drobinie  ielaza.  Kai- 
demu  chemikowi  znana,  jest  równie  rzecz^,  jak  wazna.  role,  gra  w  polaczeniach  aro- 
matycznych  poloienie  grup  bocznych,  czy  one  sa.  w  orto,  meta  lub  parapoloieniu. 
W  chemii  technieznej  wiemy  dobrze,  ze  jeieli  w  cialach  aromatycznych  sa.  dwie 
grupy  boezne  w  poloieniu  orto,  a  obok  tego  jeszeze  jedna  grupa  z  charakterem 
nie  karboksylowym ,  to  takie  zwia^zki  maja.  wlasnosc  barwic  zaprawy  —  teorya 
tak  zwanych  „beizenziehender  Farbstoffe".  Niedawno  dowiódl  V.  Meyer,  ti 
polaczenia  orto  trudniej  sie.  eteryfikuja.  anizeli  meta  lub  para,  a  E.  Fischer 
—  iz  aminy,  majace  dwie  sasiednie  grupy  alkylowe,  moina  wprawdzie  zamienic 
na  zasady  trzeciorzedne  (tertiàre),  ale  nie  na  t.  zw.  zasady  amonowe  czwartorzQdne. 
Móglbym  przytoczyc  caly  szereg  innych  faktów,  dowodzacych,  ie  wzajemne  polo- 
zenie atomów  w  drobinie  nadaje  jej  róine  wlasnosci  swoiste.  Nalezy  teraz  sobie 
uprzytomnic,  iz  w  drobinach  wysoko  zloionych  skladaj^cych  sìq  z  pie.ciu,  dziesiepu 
lub  kilkudziesie.ciu  grup  drugiego,  trzeciego,  czwartego  i  t.  d.  rze,du,  wszystkie  te 
wymienione  konfiguracye  moga.  miec  miejsce.  Wiemy  n.  p.,  ii  w  bialkach  musza. 
bye  grupy  z  asymetrycznymi  atomami  WQgla,  gdyz  bialka  s^  optycznie  aktywne; 
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zreszt^  zostaly  z  nich  wydzielone  jako  aktywne  leucyny,  tyrozyny,  i  t.  d.;  w  bialku 
mamy  3  aromatyczne  grupy,  t.  j.  tyrozyny,  fenylalaniny  i  kwasu  skatoloctowego. 
Przy  rozkladzie  bialka  powstaje  caly  szereg  kwasów  amidowych  jedno  i  dwuzasado- 
wych,  ciala  z  grupy  diaminów,  jak  lisyna,  histydyna,  arginina  i  t.  d.  Tu  jeszcze 
wspomniec  nalezy,  ti  wiele  eia!  bialkowych  zawiera  w  swej  drobinie  i  grupy  WQglo- 
wodanów. 

featwo  pojac,  ti  taka  wysoko  zlozona  drobina  z  róznymi  bocznymi  osrodkami,  w 
molekularaym  swym  ruchu  jako  calka  odnosnie  do  glównego  osrodka  nie  moze  bye 
tak  skupiona,  jak  proste  drobiny,  zlozone  z  kilku  lub  kilkunastu  atomów.  Taka 
wysoko  zlozona  drobina  nie  jest  w  stanie  stoso wac  sìq  do  wszystkich  zmian  fizycznych, 
które  spostrzegamy  w  drobinach  mniej  zlozonych;  bialka  nie  mozemy  przemienic  w 
stan  plynny,  tem  bardziej  w  gazowy.  Z  drugiej  strony  tak  wysoko  zlozona  drobina 
be^dzie  przedstawiala  ogromna,  rozmaitosc  i  róznorodnosc  wzglQdnie  do  czynników 
chemicznych,  termicznych,  elektrycznych,  a  nawet  i  mechanicznych. 

Warunki  istnienia  tak  wysoko  zlozonych  drobin  be.d^  coraz  ciasniejsze.  Jak  to 
juz  dawno  wykazalem,  bialka,  równie  jak  cukier,  chlona^  w  roztworach  alkalicznych 
jui  w  cieplocie  zwyczajnej  tlen  atmosferyczny.  Roztwory  bialek  nie  znosza,  cie- 
ploty  wyiej  500 — 700,  oraz  dzialania  wodnych  roztworów  alkaliów,  kwasów,  soli 
metalicznych ,  alkoholu  i  t.  d.  bez  tego,  izby  atomy  w  drobinie  bialka  nie  zmienialy 
swego  polozenia.  Scinanie  sìq  bialka  przez  ogrzanie  bezw^tpienia  polega  na  takiem 
przestawieniu  atomów  w  drobinie  bialka.  Byc  moie  nawet,  ti  w  niektórych  bial- 
kach  przy  scinaniu  sìq  nastQpuje  i  polimeryzacya  tego  typu,  jak  n.  p.  polimeryzacya 
kwasu  cyanowego  na  cyanurowy,  lub  aldehydu  na  paraldehyd;  chociai  prawdopo- 
dobniej  przy  scinaniu  sìq  nastQpuje  przestawienie  tylko  w  bocznych  osrodkach  ukla- 
dów  „labilnych*  w  bardziej  stale  (stabilne),  bez  polimeryzacyi  calej  drobiny,  jak  n.  p. 
przestawienie  „labilnej"  drobiny  hydroazobenzolu  w  bardziej  stala,  (stabilnaj  benzydyny 

XH— C.H.,  _  C.H^XH* 
XH-C.R,  ""  CeH^NH^ 

evanamidu  w  carbodiimid 

C<XHt  =  C<xS 
lub  amoniako  cyanowego  w  mocznik 

C^Ò.XH4  =  C0<XH, 

Lm  wiQksza  jest  ezulose  drobiny  na  odczynniki,  tem  slabsza,  staje  sìq  potencyalna  sila 
spójnosci,  t  j.  tem  slabsze  jest  tak  zwane  powinowactwo  chemiezne. 

"W  sokach  i  wydzielinach  ustrojów  zywych  znajduja^  sìq  w  rozczynach  takie 
ciala  bialkowe:  wiele  z  nich  odznacza  sìq  t^  wlasnoscia,.  iz  w  obecno4ci  innych 
drobin  zlozonych,  te  pierwsze  sq  w  stanie  rozkladac  ostatnie  na  mniej.  niz  one,  zio- 
zone.  Bialka  takie  nazywamy  renzymami  hydrolitycznemi*  ;  inne  znowu  w  <»becno-ci 
tlenu  S4  w  stanie  przenosic  ten  tlen  na  drohinv  dalsze.  Takie  eiDzymy  nazywamy 
.oksydazami*.  Inne  znowu  bialka,  zna;dujqce  sìq  glównie  w  komórkach  zywych, 
a  nie  w  wydzielinach  tych  komórek.  wypielniai^  funkeye  jeszcze  bardziej  zlozone. 
Xiedawno  Buchner,  wyciskaj^c  komórki  drozdzv.  otrzymal  l>ogaty  w  bialko  sok, 
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który  w  40%  rozczynie  cukru  wywoluje  fermentacye,  alkoholow^,  t.  j.  przemienia 
cukier  na  alkohol  i  kwas  w^glowy.  Cremer  zauwazyl,  iz  ten  sok  drozdzowy  (Hefe- 
presssaft)  wytwarza  z  cukru  takze  i  glikogen.  Wiener  stwierdzil,  ti  sok,  wycisni^ty  z 
komórek  wa^troby  bydle.cej,  wytwarza  kwas  moczowy,  a  takiz  sok  komórek  nerkowych 
—  niszczy  kwas  moczowy.  Sprawy  takie  jedni  uwazaja.  za  wywolane  enzymami 
specyficznemi,  drudzy,  jako  dzialanie  jeszcze  zyja^cej  protoplazmy  w  rozczynie. 
Scisle  odgraniczenie  pojsc  staje  sìq  tutaj  trudnem.  Byc  moze,  ze  dalsze  badania 
wyjasnia^  nam ,  iz  protoplazma  zywa  jest  tylko  mieszanina.  róznych  enzymów,  albo 
tei,  iz  protoplazma  jest  jedna,  cala,  drobina.,  która  moze  spelniac  rózne  funkcye. 
Zwracam  jednak  uwage.  na  ten  fakt  ogroranej  donioslosci,  iz  w  takich  roztworach, 
wycisniQtych  z  komórek  zywych,  odbywaja,  sìq  sprawy  zyciowe,  które  my  dotychczas 
uwazalismy,  jako  wyla^czna.  wlasnosc  istot  zywych.  Tu  ginie  granica  mie^dzy  tem, 
co  martwe,  a  co  zywe.  Jak  struna  nacia^gnie^ta ,  be^da^c  uderzona,  wykonuje  drgania, 
które  przy  malej  „amplitudziea  sa.  dia  naszego  oka  tylko  widzialné,  lecz  gdy  ilosc 
drgan  wynosic  be.dzie  32  na  sekunde.,  to  podrazni  i  nasze  ucho,  jako  najniiszy  ton 
slyszalny,  tak  równiez  wedlug  mego  zdania  jest  i  be.dzie  na  razie  rzecza,  umowy,  czy 
my  takie  objawy  nazwiemy  dzialaniem  enzym,  czy  tez  zywej  protoplazmy  lub 
zywego  bialka  resp.  zyciem.  Panowie  mozecie  ocenic  jak  wielka^  przyszlosc  majq 
badania  w  tym  kierunku  i  jaki  zal  owlada  jednostke.,  gdy  musi  schodzic  z  pola 
pracy,  widza^c  takie  wazne  zadania  dia  pózniejszego  pokolenia. 

Z  drugiej  jednak  strony,  jako  badacz  trzezwy,  poczuwam  sie.  do  obowiazku 
ostrzedz  przed  przedwczesnemi  wnioskowaniami ,  a  przedewszystkiem  przed  uogól- 
nieniami.  W  naukach  przyrodniczych  wogóle,  a  w  biologicznych  w  szczególnosci, 
nigdy  nie  nalezy  z  kilku  lub  kilkunastu  faktów  udowodnionych  robic  prawa  ogól- 
nego.  W  ostatnich  czasach,  kiedy  caly  zastej)  badaczy  pracuje  nad  enzymami,  dzieje 
sie,  duzo  naduzyc  z  wyrazami  „enzymaa,  „ferment*.  O  ile  blizej  poznalismy  niektóre 
enzymy,  twierdzic  jestesmy  w  prawie,  iz  nalezy  one  do  cial  bialkowych  o  „labilner 
drobinie;  byloby  jednak  przed  wczesnem  utrzymywac,  iz  wszystkie  enzymy  sa,  cialami 
bialkowemi.  Dalej,  w  stanie  czystym  w  takiem  poje.ciu,  jak  n.  p.  alkohol,  mocznik, 
kwas  benzoesowy,  itp.,  nikt  jeszcze  enzym  nie  wydzielil.  Im  wiqcej  usilujemy  je 
uwolnic  od  tak  zwanych  przymieszek,  im  wiecej  one  na  pozór  sa,  oczyszczone,  tem 
wie.cej  traca,  na  swej  dzialalnosci,  co  naprowadza  na  przypuszczenie,  iz  rzekome  te 
przymieszki,  sa.  w  istocie  dia  pelnej  dzialalnosci  enzymy  nieodzowne.  Jako  przyklad 
przytocze.  moje  spostrzezenia  nad  pepsyna,:  ozie.biajac  sok  zola^dkowy  psa,  osia^gnie^ty 
metoda.Pa\vIowa,  otrzymujemy  pepsyne.  w  ksztalcie  ziarnek,  które  w  0.1  % — 0.5  °0 
kwasie  solnym  trawia,  energicznie  bialko.  Ziarnka  te  skladaja.  sìq  glownie  z  bialka  z 
grupy  nukleoproteiny,  lecz  oprócz  tego  zawieraja.  kwas  solny,  fosforan  zelaza  i  lecy- 
tyne.;  przez  dyalizQ  mozna  z  soku  zola.dkowego  tak  dalece  wydzielic  to  ostatnie,  \ì 
wysuszona  pozostalosc  bialko wa  zawierac  be.dzie  tylko  0.2  %  HC1,  0.3  %  (PO^a^ 
i  slady  lecytyny.  Otóz  taka  pepsyna  zawsze  trawi  slabiej,  anizeli  ziarna  pepsyny 
bez  oddzielenia  lecytyny  i  fosforanu  zelaza. 

Konieczna  obecnosc  pewnych,  na  pozór  obcych  cial,  by  enzymy  swa,  dzialalnosc 
specyficzna,  mogly  przejawiac,  uwydatnia  nam  ich  analogie,  z  istotami  zywemi.  \V 
kazdej  komórce  zywej  znajduja,  sie.  nieodzowne  dia  zycia,  oprócz  cial  bialkowych, 
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takze  i  tlaszcze,  lecytyny  i  inne  ciak  organiczne  i  nieorganiczne.  W  tak  wysoce 
zlozonych  drobinach  bialkowych,  jakie  znajdujemy  w  komórkach  zywych,  jest  zreszta, 
nader  trudno  odróznic,  co  tu  jest  tylko  przymieszka,  mechaniczna,,  a  co  rzeczywiscie 
skladowa,  czqscì^  drobiny.  Obecaie  wi^ksza  czqsc  chemików  biologicznych  juz  chyba 
nie  w^tpi,  ze  tak  zwany  popiól,  to  jest  materye  nieorganiczne,  otrzymane  przez  spalenie 
bialka,  pò  wi^kszej  cze.sci  nie  jest  zanieczyszczeniem,  ale  rzeczywistym  pierwiastkiem 
skIado\\7m  drobiny,  jak  wodór  lub  azot.  Wiele  drobin,  wchodza^cych  w  sklad  ustro- 
jów,  traci  swe  pierwiastki  juz  przez  dzialanie  wody,  t.  j.  przy  oplókiwianiu  woda, 
dystylowana/,  n.  p.  hemina,  oplókiwana  woda,,  utraca  chlor,  a  przy  dluzszem  oplóki- 
waniu  i  zelazo.  W  istotach  zywych,  a  szczególnie  vv  ustroju  zwierzQcym,  spotykamy 
na  kazdym  kroku  zwiazki,  które  bardzo  latwo  tworza,  tak  zwane  wytwory  radycyi", 
jak  n.  p.  kwas  cholalowy  z  alkoholem  lub  fenolem,  hemina  z  alkoholami  i  kwasami. 
Niedawno  Bing  oglosil  prace.,  w  której  twierdzi,  iz  opisane  przez  Drechsela  cialo 
zlozone,  nazwane  „jekoryna/,  jest  adycyonalnem  polaczeniem  lecytyny  z  cukrami,  a 
juz  dawniej  opisal  Liebermann  w  Peszcie  rózne  tego  rodzaju  polaczenia  cial  bial- 
kowych z  lecytyny  pod  nazwa,  fflecitalbuminatówa.  Byc  wie^c  moie,  iz  i  w  pepsynie 
Jecytyna,  kwas  solny  i  fosforan  zelaza  sa,  w  takiem  luz'nem  polaczeniu  z  bialkiem, 
które  przez  dzialanie  wody  dystylowanej  rozklada  sìq  na  swe  czqscì  skladowe. 

Na  jakiej  konfiguracyi  atomówr  w  drobinie  polega  róznica  „labilnegoa  (zywego) 
a  martwego  bialka?  Na  to  obecnie  dac  odpowiedz'  jest  bardzo  trudno  i  mamy  tylko 
hypotezy,  oparte  na  stosunkowo  malej  ilosci  faktów.  Z  góry  mozna  powiedziec,  iz 
ilosc  tych  konfiguracyj  musi  byc  ogromnie  wielka,  majac  na  uwadze  wielce  zlozona, 
drobiny  cial  proteinowych  i  najróznorodniejsze  ciala  bialkowe,  wlasciwe  nietylko 
kaidemu  ustrojowi,  ale  i  kaidej  zywej  komórce.  Jako  wzór  „labilnych  konfiguracyj", 
lepiej  nam  znanych,  przedstawiaja,  sìq  z  zwi^zków  organicznych  ciala  z  grupy  cyanu, 
aldehydy,  ketony,  aziny,  superoksydy,  tak  zwane  zwiazki  nienasycone  itp.  Pfliiger 
przypuszczal,  iz  róznica  mie.dzy  zy wem,  a  martwem  bialkiem  polega  na  grupie  cyano- 
wej.  Loew,  opierajac  sie.  na  swych  badaniach  nad  wodorostami  (Spirogyra  orthospira, 
nitida  i.  d.),  u  których  zauwaiyl,  iz  bialko  zywe  energicznie  redukuje  bardzo  rozcien- 
czone  roztwory  alkaliczne  srebra  —  reakcya  charakterystyczna  dia  aldehydów,  —  a 
pò  przejsciu  w  stan  martwy  reakcye.  tq  traci,  sadzi,  iz  dia  zywego  bialka  cechujaca, 
jest  grupa  aldehydowa.  Przy  przejsciu  w  stan  martwy,  pod  wplywem  czynników 
chemicznych,  termicznych,  elektrycznych  lub  mechanicznych,  tlen  zmienia  swe  polo- 
zenie  aldehydowe  wzgle.dem  we,gla,  przechodzac  w  „  konfiguracyi  stabilna,".  — 
Liczne  i  staranne  prace  Loewa  przemawiaja,  za  tem ,  iz  jezeli  nie  jedynym ,  to 
wainym  czynnikiem  w  bialku  zywem  Spirogyr  jest  grupa  aldehydowa.  Zastoso- 
wanie  tej  teoryi  aldehydowej  do  wszystkich  forni  „labilnegoa  bialka  okazalo  sìq 
jednak  pojeciem  zbyt  ciasnem.  Badania  w  tym  kierunku  sa,  jednem  z  najwazniejszych 
badari  chemii  biologicznej  w  przyszlosci,  gdyz  objawy  zycia  polegaja,  na  „labilneju 
konfiguracyi  takich  drobin  zlozonych  i  na  ruchach  swoistych  atomo  w  w  tych  dro- 
binach. Faktem  jest,  iz  woda,  tlen  i  nieznaczne  podwyzszenie  cieploty  sa,  glównymi 
czynnikami  przy  przejsciu  martwego,  lub  scisie  powiedziawszy,  „inertnego"  bialka 
w  zywe,  jak  tego  dowodza,  zjawiska  przy  przejsciu  zycia  utajonego  (vie  latente)  w 
jawne  (vie  manifestée),  które  spostrzegamy  nietylko  w  nasionach  roslin.  ale  i  w 
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niiszych  ustrojach  zwierzqcych ,  jak  wymoczki,  rotifera,  tardigrada,  lub  u  robaczka 

maki  (anguillula  tritici).  Spostrzezenia  i  badania  w  tej  sprawie  zestawil  CI.  Bernard 

w  swej  zajmuja^cej  monografii  „Lecons  sur  les  phénomènes  de  la  vie",  p.  65 — 124. 

Jak    glejbokie    i  jakiego    charakteru  sa,  przemiany  drobin  organicznych  przy 

wzgle/inie  niskiej  cieplocie,  lecz  wspóludziale  powietrza  i  wody,  ilustruje  juz  dawniej 

zrobione  przemnie  spostrzeienie    nad  kwasem  moczowym.     Cialo  to,    którego 

budowa  jest  znanaj 

NH-CO 

I  I 

CO     C-NHV 

I        II         >co 

nh-c-nh/ 

i  którego   drobina  jest,  ze   tak  powiem,  skupiona,  w  alkalicznym  roztworze  i  przy 

doste.pie  powietrza  w  krótkim  czasie,  w  cieplocie  370 — 400,  przyjmuj^c  w  drobin^ 

wode.  i  tlen,  przechodzi  w  kwas  uroksanowy:   CBH408N4    4-    2HtO   -4-   0  = 

CB  H8  06  N4.     Budowa    tego  kwasu   jest  podlug  wszelkiego    prawdopodobienstwa 

nast^puj^ca: 

NH„    CO,H 

I  I 

CO      C(OH).NH.CO.NHf 

I  I 

NH— CO 

Byc  moie,  ii  charakter  przemiany  drobin  cial  bialkowych,  które  w  alkalicznym 
roztworze  jui  przy  zwyczajnej  cieplocie  wchlaniaj^  tlen  z  powietrza,  jest  podobny. 

Ciekawem  jest  pytanie,  czy  takie  „labilnea  drobiny  bialkowe,  jak  enzymy,  toks- 
albuminy  i  antytoksyny  moga^  byc  zachowane  nieograniczenie  lub  wzgle/Inie  dlugi 
czas,  nie  tracce  swej  specyficznej  dzialalnosci?  Szczuple  w  tym  kierunku  badania 
wykazuja.  znowu  podobienstwo  miedzy  istotami  zywemi,  a  bialkiem  „labilnenr. 
Niektóre  enzymy,  jak  chymozyna  (Labferment)  lub  trypsyna,  wjsuszone  w  niskie; 
cieplocie,  rozpuszczaja.  sie.  pò  latach  w  wodzie  i  stracaja^  sernik  resp.  pepton^uia. 
bialko.  Jest  to  podobienstwo  z  wyiej  wspomnianem  zyciem  utajonem  nasion  i  wy- 
moczków.  W  wodnych  roztworach,  w  przyste.pie  swiatla  i  powietrza,  traca.  one 
w  krótszym  lub  dluiszym  czasie  swe  specyfìczne  wlasnosci,  w  ich  drobinie  „labilneja 
naste.puje  przestawienie  atomów  na  konfiguracye.  bardziej  „stabilna,a  ;  rzecby  moina,  ii 
obumieraj^.  Z  pie.ciu  dia  kaidej  iywej  istoty  charakterystycznych  objawów,  t.j.organi- 
zacyi,  odiywiania  sie.,  rozwoju,  mnozenia  sie.  i  zaniku,  tylko  ten  ostatni,  t.  j.  zniko- 
mosc,  bylby  wspólny  tak  dia  istot  uorganizowanych,  jak  i  dia  rozpuszczalnego  bialka 
iywego. 

Oto  sa,  w  ogólnych  zarysach  glówne  problemata  chemii  biologicznej.  To,  aie- 
bysmy  nawet  najprostsza.,  jednokomórkowa,,  zywa,  istote.  w  naszych  pracowniach 
stworzyc  mogli,  o  tem  obecnie  marzyc  nie  podobna;  ale  jui  to  sanno  przeswiadczenie, 
ze  tak  jest,  stanowi  postqp,  gdyz  dowodzi,  ze  zdajemy  sobie  sprawQ  z  trudnosci,  które 
nam  staja.  na  drodze  badania.  Obecnie  da.ienie  nasze  jest  skierowane  glównie  kc 
temu,  aby  otrzymac  sztucznie  takie  ciala  bialkowe  Jabilne",  któreby  mialy  wlasoosc 
enzym.  I  to  zadanie  pokazuje  sie.  nam  tylko,  jako  w  dalekiej  przyszlosci  moiebne 
do   urzeczywistnienia.    Ale   i  tu   trudno  byc  prorokiem.    Usilna  praca  tak  wielkiej 
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liczby  pracowników  calego  swiata  cywilizowanego  na  tem  polu,  moie,  jak 
sqdzs,  wczesniej  ten  cel  urzeczywistni.  Postejpy  biologii  sa,  zalezne  od  post^pów 
nauk  równiez  doswiadczalnych,  jak  fizyka,  chemia  i  morfologia.  GIównem  zada- 
niem  chemii  biologicznej  jest  wyjasnienie  zjawiska  iycia,  które  to  zadanie  naj- 
latwiej  nam  opracowywac  w  istotach  jednokomórkowych.  Zadanie  to  jednak  nie 
jest  jedynem.  Wyjasnienie  zjawisk  zyciowych  w  ustrojach  bardziej  zlozonych  jest 
równiez  naszym  celem,  a  jest  to  obszar  ogromny,  prawie  bezgraniczny.  Tu  da^zymy 
do  poznania  specyalnej  funkcyi  kaidego  narza/lu,  do  wyjasnienia,  o  ile  komórki, 
skladaja.ce  pewien  narza/i,  sa.  zalezne  od  calego  ustroju,  a  o  ile  posiadaja,  pewna,  nie- 
zawislosc  indywidualna^  Jak  dlugo  one  zyja^  jak  sìq  odzywiaj^  i  mnoza^?  Badania 
ostatnich  lat,  np.  nad  cialkami  bialemi  krwi  zwierza^t,  dovviodly,  ii  te  cialka  s^  pod 
wielu  wzgledami  istotami  niezawislemi.  One  pochlaniaja,  tluszcz,  travvia,  bialko  i 
skrobie,  zupelnie  samoistnie;  dalej  strzega,  caly  ustrój  od  obcych,  szkodliwych  zwi^- 
zków,  chorobotwórczych  ustrojów,  przenosza,  nierozpuszczalne  substancye  z  jednego 
narza^du  do  drugiego,  moznaby  rzec,  ze  wypelniaja^  w  ciele  zwierze.cia  zadania  poczty 
i  ochronnej  policyi.  Zadan,  czekaj^cycb  na  roz  wia^zanie ,  jest  nieskonczona  ilosc  i 
pojedynczy  badacz,  przepracowawszy  cale  swe  zycie,  nie  moze  powtórzyc  slów  Seneki 
«si  quis  totam  diem  currens  pervenit  ad  vesperum,  satis  est",  gdyz  widzi,  jak  jedne 
pokolenia  pò  drugich  dalej  kroczyc  i  pracowac  musz^,  a  konca  badan  nie  ujrza,.  Za 
to  wiedza  nasza  bedzie  coraz  obszerniejsza  i  glqbsza,  a  korzysc  praktyczna,  mianowicie 
w  medycynie,  coraz  wiejssza. 


Ueber  die  Aufgaben  der  biologischen  Chemie 

von 

M.  Nencki. 

Deutsche  Uchersetzung. 

Wenn  Jemand,  wie  ich,  mehr  als  30  Jahre  sich  der  wissenschaftlichen  Tbàtig- 
keit  in  bestimmter  Richtung  gewidmet  hat,  so  kommt  ihm  unwillkurlich  der  Gedanke, 
dass  die  ihm  noch  verbleibende  Zeit  kurz  ist  und  dass  er  einerseits  mit  den  Kràften, 
andererseits  mit  den  Aufgaben  rechnen  muss,  um  die  ihm  noch  vergònnten  Augen- 
blicke  so  gut  als  mòglich  auszunutzen  und  um  die  in  der  Methodik  erworbene  Ge- 
wandtheit  sowie  die  materiellen  Mittel  nicht  zu  zerstreuen,  sondern  sie  verstàndig  zu 
concentriren  —  carpe  diem  —  so  spricht  zu  ihm  sein  wissenschaftliches  Gewissen. 

Wenn  ich  mir  vergegenwàrtige,  was  zu  Anfang  meiner  wissenschaftlichen  Thàtig- 
keit  mir  als  hohes,  schwer  erreichbares  Ziel  vorschwebte,  und  dies  damit  vergleiche, 
was  bereits erreicht  ist,  so  kann  ich  mit  Goethe  sagen:  „Wonach  ich  mich  in  der 
Jugend  sehnte,  davon  habe  ich  im  Alter  die  Fiille".  Die  Synthese  von  Producten  der 
regressi ven  Metamorphose,  wie  z.  B.  von  Xanthinkòrpern,  Harnsaure  und  mehreren  an- 
deren,  die  Synthese  von  Zuckern,  die  Zerlegung  des  Eiweisses  in  krystallinische  Producte, 
deren  chemische  Constitution  fast  aller  erforscht  ist,  krystallinisches  Eiweiss  u.  s.  w. 
ali  dies  ist  bereits  erreicht.     Mit  der  Zeit  ist  auch  dasjenige,  das  uns  als  fast  uner- 
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reichbar  erschiea,  in  unsere  Hànde  gefallea;  wir  aber,  indem  wir  immer  vorwàrts 
schreiten,  wir  haben  schon  andere  noch  schwerer  zu  erfiillende  Wtinsche.  Ich 
zweifle  nicht  daran,  dass  diese  Ziele  vom  neuen  Forschergeschlecht  erreicht  werden, 
dass  unsere  Nachfolger  sich  Ziele  steoken  werden,  die  wir  gegenwartig  nicht  einmal 
ahnen.  Es  sind  neue  Wissenschaftszweige  entstanden,  wie  Bacteriologie,  Serotherapie; 
es  sind  Hunderte  neuer  Thatsachen  bekannt  geworden,  die  auf  den  Stoffwechsel  und 
auf  das  Leben  ùberhaupt  sowohl  von  einzelligen  Wesen  wie  auch  von  complicirteren 
Organismen  sich  beziehen.  Wenn  also  die  erreichten  Resultate  uns  zur  Klarlegung 
und  Erforschung  immer  schwererer  Lebensprobleme  ermuthigen,  so  wàre  es  lohnend, 
sich  zu  vergegenwàrtigen ,  welches  nun  das  E  n  d  z  i  e  1  unserer  Forschungen  in  dcr 
biologischen  Chemie  sei. 

Die  biologische  Chemie  hat  zur  Aufgabe  die  Erkennung  nicht  nur  der  Bestand- 
theile  von  ein-  und  mehrzelligen  Wesen,  sondern  auch  die  Erkennung  des  Stoff- 
wechsels  in  diesen  Wesen.  Auf  jedem  Schritt  kommt  uns  hier  die  Frage  entgegen: 
Worin  besteht  eigentlich  die  Erscheinung,  dass  die  lebende  Zelle  sich  bildet,  ernàhrt, 
wàchst,  sichmehrt  und  zum  Schluss  immer,  friiher  oder  spàter,  abstirbt,  wir  aber  in 
der  todten  Zelle  genau  dieselben  Bestandtheile  wie  in  der  lebenden  finden?  Nehmen 
Sie  z.  B.,  meine  Herren,  ein  lebendes,  einzelliges  Wesen,  wie  Hefe,  eine  Amòbe  oder  ein 
weisses  Blutkòrperchen;  in  air  ihnen  finden  wir  diejenigen  Vorgange  vor,  die  wir  ak 
charakteristisch  fùr  das  Leben  betrachten  und  zwar:  organisatio,  nutritio, 
evolutio,  reproductio  et  mors;  erwàrmen  wir  diese  Wesen  um  io0  iiber  das 
Optimum  ihrer  Kòrperwàrme,  von  40  auf  500,  so  wird  das  lebende  Wesen  zu  einem 
todten.  Intra  vitam  dieses  lebenden  Wesens  kònnen  wir  constatiren,  dass  dasselbe 
aus  Wasser,  Eiweiss,  Kohlehydraten,  Fetten,  Extractivstoffen  und  anorganischen 
Kòrpern  besteht;  die  gleichen  Bestandtheile,  und  zwar  in  gleichem  Procentgehalt, 
finden  wir  auch  im  todten  Wesen  vor.  Was  ist  also  eigentlich  geschehen?  Welche 
Aenderung  erfàhrt  also  die  Materie  beim  Uebergang  der  lebenden  Zelle  in  die  todte? 
Diese  Frage  wiederholt  sich  auf  jedem  Schritt  unserer  Forschungen  und  ihre  Klar- 
legung ist  das  Endziel  der  biologischen  Wissenschaften. 

Ist  es  mòglich,  dass  dieses  Ziel  erreicht  werde  ?  Oder  aber,  wie  Manche  behaupten, 
semper  ignorabimus? 

Ich  kann  von  vornherein  sagen,  dass  Jeder,  der  in  der  Biologie  arbeitet,  be- 
wusst  oder  unbewusst  dieses  Ziel  zu  erreichen  sucht.  Was  bis  jetzt  in  dieser  Richtung 
gethan  worden  ist  und  welche  Mittel  und  Wege  in  nàchster  Zukunft  werden  benutzt 
werden,  dies  bildet  den  Gcgenstand  meines  heutigen  Vortrages. 

Zunachst  ist  es  erforderlich,  dass  wir  uns  in  zwei  Hauptpunkten  verstàndigen: 
1.  dass  Molekùle,  aus  denen  die  Materie  besteht,  nicht  unendlich  klein  sind,  sondern 
eine  bestimmte  Gròssa  haben,  und  2.  dass,  nach  dem  Gesetz  von  Avogadro,  in 
gasformigem  Zustande  bei  gleichem  Volumen,  bei  gleicher  Temperatur  und  gleichen: 
Druck  die  Anzahl  der  Molekiile  dieselbe  bleibt,  die  Gewichte  daher  der  Kòrper  in 
gasformigem  Zustande  gleich  den  Molekulargewichten  sind.  Da  z.  B.  das  Gewicht 
der  Essigsiiure  30  mal  gròsser  als  dasjenige  des  Wasserstoffes  (H2)  ist,  so  ist  auch  das 
Gewicht  des  Molekiils  Essigsàure  C.2II402  in  gasfòrmigem  Zustande  im  Verhàltniss 
zu  H2  30  mal  gròsser. 
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Aus  den  Untersuchungen  iiber  Diffusion  und  Reibung  der  Gase  ergab  sich,  dass 
z.  B.  die  Molekule  von  1  ccm  Wasserstoff,  wenn  wir  uns  dieselben  neben  einander 
gelegt  denken,  eine  Flàche  gleich  9500  qcm  gebrauchen.  Aus  weiteren  Berechnungen 
folgt,  dass  die  Anzahl  sammtlicher  in  1  ccm  enthaltener  Molekule  gleich  5.  io19  ist. 
In  dem  mikroskopischen  Wiirfel,  dessen  Kante  0.001  cm  lang  ist,  sind  ca.  soTausend 
Millionen  Wasserstorfmolekule  enthalten.  Der  bei  der  starksten  gegenwàrtig  erreich- 
baren  Vergròsserung  sichtbare  geringste  Gegenstand  ist  ungefàhr  0.000025  cm  gleich. 
In  einem  solchen  Pùnktchen  wàren  beim  Druck  von  einer  Atmosphàre  immer  noch 
etwa  eine  Million  Wasserstoffmolekule  enthalten  (vergi.  Ostwald,  Allg.  Chem.  Bd.  I, 
Stòchiometrie  S.  222). 

Die  Thatsache,  dass  Molekule  eine  Gròsse,  wenn  auch  dieselbe  so  ungeheuer 
klein  ist,  besitzen,  ist  sehr  wichtig,  da  hieraus  sich  ergiebt,  dass  wir  in  den  Mole- 
kiilen  mit  Theilchen  der  Materie  von  gewisser,  bestimmter  Gròsse  zu  thun  haben,  und 
wir  zu  glauben  berechtigt  sind,  dass  auch  Atome,  aus  denen  Molekule  zusammen- 
gesetzt  sind,  eine  gewisse  begrenzte  Gròsse  besitzen. 

Wie  bekannt,  kann  nur  eine  verhaltnissmàssig  geringe  Anzahl  von  Kòrpern  ohne 
Zersetzung  des  Molekiils  in  gasfòrmigen  Zustand  ùbergefuhrt  werden.  Wir  besitzen 
jedoch  eine  ausreichend  grosse  Anzahl  von  Thatsachen,  die  uns  beweisen,  dass,  wenn 
auch  zusammengesetzte  Verbindungen  in  gasfòrmigen  Zustand  ubergefùhrt  werden 
kònnten,  dieselben  ebenfalls  den  oben  angefdhrten  Gesetzen  unterliegen  wùrden. 
Sehen  wir  uns  nun  die  weiteren  Eigenschaften  der  Molekule  an. 

Ein  Molekiil  nennt  Maxwell  ein  solches  Theilchen  der  Materie,  welches  wàhrend 
der  Bewegung  sich  als  Ganzes  bewegt,  wenn  wir  den  Mittelpunkt  der  Masse  in  Betracht 
ziehen.  Ausser  dieser  Bewegung  giebt  es  in  dem  Molekiil  auch  noch  eine  Bewegung 
seiner  Bestandtheile  (Constituenten)  in  Bezug  auf  den  Mittelpunkt.  Wenn  wir  nun 
annehmen,  dass  diese  Bestandtheile  eben  Atome  sind,  aus  denen  das  Molekiil  besteht, 
und  dass  jedes  Atom  sich  als  Punkt  bewegt,  so  muss  jedes  Atom  sich  in  drei  Rich- 
tungen  des  Raumes  bewegen  und  es  ist  also  die  Anzahl  derVariablen  zur  Bestimmung 
der  Lage  und  Configuration  der  Atome  dreimal  gròsser,  als  die  Anzahl  der  Atome 
im  gegebenen  Molekiil. 

Beriicksichtigen  wir  nun,  dass  die  Molekule  der  meisten  organischen  Verbindun- 
gen aus  mehreren  Zehnern,  Molekule  aber  von  hoher  Zusammensetzung  aus  mehreren 
Tausenden  von  Atomen  bestehen,  so  kònnen  Sie,  meine  Herren,  sich  vorstellen,  wie 
gross  die  Verschiedenheit  und  Verschiedenartigkeit  der  Configuration  der  Molekule 
sein  muss. 

In  Molekiilen  von  weniger  einfachem  Bau,  wie  z.  B.  in  den  Estern  (Fetten),  in 
den  complicirteren  Kohlehydraten,  Glucosiden,  Eiweisskòrpern ,  in  denen  mehrere 
Molekule,  sei  es  als  Anhy àride,  Polyglucoside,  Polyureide  u.  s.  w.  vereinigt  sind, 
muss  es  neben  dem  Hauptmittelpunkt  noch  secundàre ,  tertiàre  u.  s.  w.  Centren  geben, 
die  fùr  die  Bewegung  der  Atome  des  ganzen  Molekiils  maassgebend  sind. 

In  der  That  haben  sàmmtliche  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  organischen 
Chemie  in  den  letzten  50  Jahren  bewiesen  und  beweisen  fortwàhrend,  dass  der 
Charakter  der  Molekule  vom  gegenseitigen  Verhàltniss  der  Atome  im  Molekiil  resp. 
von  der  Bewegung,  die  die  Atome  im  Molekiil  ausfuhren,  abhàngig  ist.     Die  Ver- 
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bindung  von  Kohlenstoff  mit  SauerstofT  und  Wasserstoff  in  Form  von  Carboxyl  bringt 
es  mit  sich,  dass  ein  solches  Molekul  die  Eigenschaften  einer  Sàure  besitzt  Andere 
Configurationsformen  bestimmen  dariiber,  ob  eine  solche  Verbindung  zu  Alkohol, 
Aldehyd,  Ketoa  oder  Aether  wird;  in  Verbindungen  mit  Stickstoflf  —  ob  es  ein 
Amid,  Nitrii,  Amin  u.  s.  w.  wird.  Jedem  Chemiker  ist  es  bekannt,  dass,  wenn  im 
Molekul  ein  Kohlenstoffatom  mit  vier  verschiedenartigen  Atomen  oder  Atomgmppen 
verbunden  ist,  dieses  Molekul  optisch  activ  sein  wird.  Ein  solches  Kohlenstoflatom 
ist  asymmetrisch.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  beruht  auch  der  Uebergang  in 
magnetischen  Zustand  auf  einer  besonderen  eigenartigen  Bewegung  der  Atome  im 
Eisenmolekùl.  Fiir  jeden  Chemiker  ist  es  ebenfalls  eine  bekannte  Thatsache,  welch' 
wichtige  Rolle  die  Lage  der  Seitenketten  in  aromatischen  Verbindungen  spielt,  und 
zwar  ob  dieselbe  in  einer  Ortho-,  Meta-  oder  Parastellung  sich  befinden.  Aus  der 
technischen  Chemie  wissen  wir,  dass,  wenn  in  aromatischen  Verbindungen  zwei 
negative  Seitenketten  in  der  Orthostellung  sich  befinden,  daneben  aber  noch  eine 
Gruppe  von  nicht  carboxylischem  Charakter  vorhanden  ist,  dass  solche  Verbindungen 
die  Eigenschaft  besitzen,  Beizen  zu  fàrben  —  dies  ist  die  Theorie  der  sogenannten 
beizenziehenden  Farbstoffe.  Vor  Kurzem  hat  V.  Meyer  nachgewiesen,  dass  Ortho- 
verbindungen  schwerer  sich  àtherificiren  lassen  als  analoge  Meta-  oder  Paraverbin- 
dungen,  und  von  E.  Fischer  wurde  nachgewiesen,  dass  Amine,  die  zwei  benachbarte 
Alkylgruppen  besitzen,  wohl  in  tertiare  Basen,  nicht  aber  in  sogenannte  quaternare 
Ammonbasen  umgewahdelt  werden  kònnen.  Ich  kònnte  eine  ganze  Reihe  anderer 
Thatsachen  anfuhren,  die  beweisen,  dass  die  gegenseitige  Lage  der  Atome  im  Molekul 
verschiedene  charakteristische  Eigenschaften  dieses  letzteren  bedingt.  Wir  miissen  uds 
nun  vergegenwàrtigen,  dass  in  Molekiilen  von  hoher  Zusammensetzung,  die  aus  funf, 
zehn  oder  noch  mehreren  secundàren,  tertiàren  u.  s.  w.  Gruppen  bestehen,  sammtliche 
erwàhnte  Configurationen  vorhanden  sein  kònnen.  Wir  wissen  z.  B.,  dass  im  Eiweiss 
Gruppen  mit  asymmetrischen  Kohlenstoffatomen  vorhanden  sein  miissen,  da  Eiweiss- 
kòrper  optisch  activ  sind;  es  ist  ubrigens  als  actives  Leucin,  Tyrosin  u.  s.  w.  aus- 
geschieden  worden;  im  Eiweiss  haben  wir  drei  aromatische  Gruppen,  nàmlich  die- 
jenige  des  Tyrosins,  Phenylalanins  und  der  Skatolessigsàure.  Bei  der  Zersetzung  des 
Eiweisses  entsteht  eine  ganze  Reihe  von  ein-  und  zweibasischen  Amidosauren,  dann 
die  Diamidoverbindungen,  wie  Lysin,  Histidin,  Arginin  u.  s.  w.  Hier  ist  noch  zu 
erwàhnen,  dass  viele  Eiweisskòrper  in  ihrem  Molekul  auch  Kohlehydratgruppen  ent- 
halten. 

Es  ist  leicht  zu  begreifen,  dass  ein  solches  Molekul  von  hoher  Zusammensetzung 
mit  verschiedenen  Seitencentren  in  seiner  Molekularbewegung  als  Ganzes  in  Bezug 
auf  dea  Hauptmittelpunkt  nicht  so  stabil  sein  kann,  wie  einfache  Molekiile,  die  aus 
einigen  oder  mehreren  Atomen  bestehen.  Ein  solches  Molekul  von  hoher  Zusammen- 
setzung ist  nicht  im  Stande,  an  alle  physikalischen  Aenderungen  sich  anzupassen, 
welche  Erscheinung  wir  bei  weniger  zusammengesetzten  Molekiilen  vorfinden;  das 
Eiweiss  kònnen  wir  weder  in  fliissigen  noch  um  so  weniger  in  gasfòrmigen  Zustand 
uberfuhren.  Andererseits  wird  ein  solches  Molekul  von  hoher  Zusammensetzung  eine 
ungeheuere  Verschiedenheit  und  Verschiedenartigkeit  darbieten  in  Bezug  auf  chemi- 
sche,  thermische,  elektrische  und  sogar  mechanische  Einwirkungen. 
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Die  Existenzbedingungen  der  Molekiile  von  so  hoher  Zusammensetzung  werden 
immer  engere  sein.  Wie  ich  schon  vor  mehreren  Jahren  nachgewiesen  habe,  wird 
atmospharischer  Sauerstoflf  von  Eiweiss,  ebenso  wie  von  Zucker,  in  alkalischen  Lò- 
sungen  schon  bei  gewòhnlicher  Temperatur  absorbirt.  Eiweisslòsungen  vertragen 
weder  eine  Temperatur  iiber  50  bis  700,  noch  die  Wirkung  der  wàsserigen  Lòsungen 
von  Alkalien,  Sàuren  und  Metallsalzen,  des  Alkohols  u.  s.  w.,  ohne  dass  die  Atome 
ihre  Lage  im  Eiweissmolekùl  nicht  ànderten.  Die  Gerinnung  des  Eiweisses  beim 
Erhitzen  ist  ohne  Zweifel  durch  eine  Ueberlagerung  der  Atome  im  Molekul  bedingt. 
Vielleicht  geht  in  manchen  Eiweisskòrpern  beim  Gerinnen  noch  eine  Polymerisation 
vor  sich  in  dem  Sinne,  wie  z.  B.  die  Polymerisation  von  Cyansaure  in  Cyanursaure 
oder  von  Aldehyd  in  Paraldehyd ,  obwohl  beim  Gerinnen  wahrscheinlicher  eine  Ver- 
setzung  der  labilen  in  mehr  stabile  Configurationen  nur  in  den  Seitencentren  erfolgt 
ohne  Polymerisation  des  ganzen  Molekuls,  wie  z.  B.  die  Versetzung  des  labilen  Mo- 
lekùls  von  Hydroazobenzol  in  das  mehr  stabile  von  Benzidin 

NH.C,H5        CeH4.NH, 
NH.C,Ha~~  C,H4.NH, 
von  Cyanamid  in  Carbodiimid 

XNH,  ^NH 

oder  von  Cyanammonium  in  Harnstoflf 

~N  /NH, 

CT  =  CO< 

NO.NH4  XNH, 

Je  gròsser  die  Empfindlichkeit  des  Molekuls  auf  Reagentien  ist,  um  so  schwàcher 
wird  die  potentielle  Adhàsionskraft,  d.  h.  um  so  schwàcher  ist  die  sogenannte  chemi- 
sche  Verwandtschaft. 

In  Sàften  und  Ausscheidungen  der  lebenden  Organismen  fìnden  sich  solche 
Eiweisskòrper  in  Losung  vor;  mehrere  von  denselben  besitzen  die  Eigenschaft,  dass 
sie  in  Gegenwart  von  anderen  zusammengesetzten  Molekulen  im  Stande  sind,  diese 
letzteren  in  weniger  zusammengesetzte,  als  sie  selbst  sind,  zu  spalten.  Solche 
Eiweisskòrper  nennen  wir  hydrolytische  Enzyme.  Andere  sind  im  Stande, 
in  Gegenwart  von  Sauerstoflf  diesen  Sauerstoflf  auf  weitere  Molekiile  zu  ubertragen. 
Solche  Enzyme  werden  Oxydasen  genannt.  Wieder  andere  Eiweisskòrper,  die 
hauptsachlich  in  lebenden  Zellen  und  nicht  in  den  Ausscheidungen  dieser  Zellen  sich 
befinden,  erfìillen  noch  complicirtere  Functionen.  So  erhielt  vor  Kurzem  Buchner 
indem  er  die  Hefezellen  auspresste,  einen  eiweissreichen  Saft,  der  in  40  proc.  Zuckc 
losung  eine  Alkoholgahrung  hervorruft,  d.  h.  Zucker  in  Alkohc"  ~  *  Vnsa 

verwandeli    Cremer  bemerkte,  dass  dieser  Hefepresssaft  aus  Z 
bildet.     Wiener  constatirte,  dass  ein  aus  den  Leberzellen  der 
Saft  Harnsaure  bildet,  wàhrend  ein  ebenso  erhal tener  Saft  aus 
Harnsaure  vernichtet    Solche  Vorgànge  werden  von  den  Einen  i 
Enzyme  hervorgerufen,    von  Anderen    als  die  Wirkung  ** 
Protoplasmas  in  der    Losung  betrachtet.     Eine  ex? 
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wird  hier  schwer.  Vielleicht  werden  uns  weitere  Forschungen  dariiber  aufklaren 
dass  das  lebendige  Protoplasma  nur  eine  Mischung  von  verschiedenen  Enzymen  ist, 
oder  aber  dass  das  Protoplasma  ein  gaozes  Molekul  ist,  das  verschiedene  Functìonen 
erfullen  kann.  Ich  mache  Sie  aber  auf  die  Thatsache  von  ungeheuerer  Tragweite 
hier  aufmerksam,  dass  in  solchen  aus  lebendigen  Zellen  herausgepresstea  Losungen 
Lebensprocesse  vor  sich  gehen,  die  wir  bis  jetzt  als  ausschliessliche  Eigenschaft  leben- 
der  Wesen  betrachteten.  Hier  verschwindet  die  Grenze  zwischen  dem  Todten  und 
dem  Lebenden.  Wie  eine  gespannte  Saite,  auf  die  man  scKlàgt,  Schwingungen  aus- 
fiihrt,  die  bei  kleiner  Amplitude  nur  fìir  unser  Auge  sichtbar  sind,  die  aber,  wenn 
die  Schwingungsanzahl  32  in  der  Secunde  betràgt,  auch  unser  Ohr  als  der  tiefste 
hòrbare  Ton  reizen,  so  ist  und  wird  es  meiner  Meinung  nach  vorlaufig  eine  Sache 
unserer  Verstandigung  sein,  ob  wir  diese  Vorgange  eine  Wirkung  der  Enzyme  oder 
des  lebendigen  Protoplasmas,  oder  aber  des  lebendigen  Eiweisses  resp.  Leben  nennen 
werden.  Sie  kònnen  daraus,  meine  Herren,  ennessen,  welch*  grosse  Zukunft  For- 
schungen in  dieser  Richtung  haben  und  welche  Sehnsucht  einen  Menschen  ergreift, 
der  das  Arbeitsfeld  verlassen  muss  mit  dem  Bewusstsein,  dass  so  hohe  und  wichtige 
Aufgaben  fùr  ein  spàteres  Geschlecht  vorbehalten  bleiben. 

Andererseits  aber,  als  niichterner  Forscher,  erkenne  ich  es  als  meine  Pflicht  an, 
vor  vorzeitigen  Schlussfolgerungen,  in  erster  Reihe  aber  vor  Verallgemeinerungen  zu 
warnen.  In  den  Naturwissenschaften  iiberhaupt  und  insbesondere  in  den  biologi- 
schen  Wissenschaften  soli  man  nie  aus  einigen  oder  mehreren  bewiesenen  Thatsachen 
ein  Gesetz  machen.  In  den  letzten  Zeiten,  in  denen  eine  ganze  Reihe  Forscher  ìiber 
Enzyme  arbeitet,  geschehen  viele  Missbràuche  mit  den  Ausdriicken  Enzym. 
Ferment.  So  weit  wir  einige  Enzyme  nàher  kennen  gelernt  haben,  sind  wir  be- 
rechtigt  zu  behaupten,  dass  dieselben  zu  den  Eiweisskòrpern  mit  labilem  Molekiil  ge- 
horen;  es  wàre  aber  vorzeitig,  die  Behauptung  aufzustellen,  dass  sammtliche  Enzyme 
Eiweisskòrper  sind.  Des  weiteren  sind  Enzyme  in  reinem  Zustande  in  dem  Sinne 
wie  z.  B.  Alkohol,  Harnstoff,  Benzoesaure  u.  s.  w.  noch  von  Niemandem  erhalten 
worden.  Je  mehr  wir  dieselben  von  den  sogenannten  Beimischungen  zu  befreieii 
suchen,  je  mehr  sie  anscheinend  gereinigt  sind,  um  so  mehr  verlieren  sie  von  ihrer 
Wirksamkeit,  was  uns  die  Voraussetzung  nane  legt,  dass  diese  angeblichen  Bei- 
mischungen in  der  That  fùr  die  volle  Wirksamkeit  des  Enzyms  unentbehrlich  sind. 
Als  Beispiel  will  ich  meine  Beobachtungen  iiber  das  Pepsin  anfuhren:  Indem  man 
den  nach  der  Methode  von  Prof.  J.  Pawlow  erhaltenen  Magensaft  eines  Hundes  ab- 
kiihlt,  erhàlt  man  das  Pepsin  in  Form  von  Kòrnchen,  die  in  0.1  bis  0.5  Proc.  Salz- 
saure  Eiweiss  energisch  verdauen.  Diese  Kòrnchen  bestehen  hauptsachlich  aus 
Eiweiss,  Nukleoproteì'd ,  sie  enthalten  aber  ausserdem  Salzsaure,  Eisenphosphat  und 
Lecithin;  durchDialyse  kann  man  diese  letzteren  in  solchem  Maasse  aus  dem  Magen- 
saft ausscheiden,  dass  der  ausgetrocknete  Eiweissruckstand  nur  0.2  Proc.  UC\y 
0.3  Proc.  Fe2(P04)2  und  Spuren  von  Lecithin  enthalten  wird.  Ein  solches  Pepsin 
verdaut  eben  immer  schwàcher,  als  Pepsinkòrner  vor  der  Ausscheidung  von  Lecithin- 
und  Eisenphosphaten. 

Die  Nothwendigkeit  der  Gegenwart  von  gewissen,  anscheinend  fremden  Stoffen, 
damit  die  Enzyme  ihre  specifische  Wirkung  ausuben  kònnen,  bringt  uns  deren  Ana- 
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logie  mit  lebenden  Wesen  zum  Vorschein.  In  jeder  lebenden  Zelle  befìnden  sich 
ausser  den  Eiweisskòrpern  auch  die  fdr  das  Leben  unentbehrlichen  Fette,  Lecithine 
und  sonstige  organische  und  anorganische  Kòrper.  In  so  mannigfaltig  zusammen- 
gesetzten  Eiweissmolekulen,  die  wir  in  lebenden  Zellen  vorfìnden,  ist  es  ubrigens  sehr 
schwer  zu  unterscheiden ,  was  hier  nur  mechanische  Beimischung  und  was  that- 
sachlicher  Bestandtheil  des  Molekiils  ist.  Gegenwàrtig  zweifeln  wohl  die  meisten 
biologischen  Chemiker  nicht  mehr  daran,  dass  die  sogenannte  Asche,  d.  h.  die  beim 
Verbrennen  von  Eiweiss  erhaltenen  anorganischen  Stoffe,  gròsstentheils  keineVerun- 
reinigung,  sondern  ein  wirklicher  Bestandtheil  des  Molekiils,  wie  Wasserstoff  oder 
StickstoflF,  sind.  Viele  Molekiile,  die  zum  Bestand  von  Organismen  gehòren,  verlieren 
ihre  Componenten  schon  durch  die  Einwirkung  von  Wasser,  d.  h.  beim  Waschen 
mit  destillirtem  Wasser;  Hàmin  z.  B.  verliert  dabei  Chlor,  und  beim  làngeren 
Waschen  sogar  Eisen»  In  lebenden  Wesen,  insbesondere  aber  im  thierischen 
Organismus,  begegnen  wir  auf  jedem  Schritt  Verbindungen,  die  sehr  leicht 
sogenannte  Additionsproducte  bilden,  wie  z.  B.  Cholalsàure  mit  Alkohol  oder 
Phenol,  Hàmin  mit  Alkoholen  und  Sàuren.  Vor  Kurzem  veròffentlichte  Bing 
eine  Arbeit,  in  der  behauptet  wird,  dass  der  von  Drechsel  beschriebene  zusammen- 
gesetzte  Kòrper,  Jekorin  genannt,  eine  additionelle  Verbindung  des  Lecithins  mit 
Zuckern  ist  und  noch  friiher  hat  Liebermann  in  Pest  verschiedene  derartige 
Verbindungen  von  Eiweisskòrpern  mit  Lecithin  unter  dem  Namen  von  Lecith- 
albuminaten  beschrieben.  Es  ist  also  mòglich,  dass  auch  in  Pepsin  das  Lecithin, 
Salzsàure  und  Eisenphosphat  mit  dem  Eiweiss  in  einer  solchen  losen  Verbindung  sich 
befìnden,  die  durch  die  Einwirkung  von  destillirtem  Wasser  in  ihre  Bestandtheile  zer- 
legt  wird. 

In  welcher  Configuration  der  Atome  in  dem  Molekiil  besteht  der  Unterschied 
zwischen  dem  labilen  (lebendigen)  und  todtem  Eiweiss?     Hierauf  gegenwàrtig  eine 
Antwort  zu  geben,  ist  sehr  schwer  und  wir  besitzen  nur  Hypothesen,   die  auf  einer 
verhàltnissmàssig  geringen  Anzahl  von  Thatsachen  gegriindet  sind.    Man  kann  von 
vornherein  sagen,  dass  die  Anzahl  dieser  Confìgurationen  cine  ungeheuer  grosse  sein 
muss,  indem  man  nàmlich  in  Betracht  zieht  das  hoch  zusammengesctzte  Molekiil  von 
Proteinkòrpern  und  die  verschiedenartigsten  Eiweisskòrper,  die  nicht  nur  jedem  Or- 
ganismus, sondern  auch  jeder  lebenden  Zelle  eigen  sind.     Als  Muster  der  uns  besser 
bekannten  labilen  Confìgurationen  stellen  sich  von  den  organischen  Ver- 
bindungen die  Kòrper  aus  der  Cyangruppe,  dann  Aldehyde,  Ketone,  Azine,  Super- 
oxyde,  sogenannte  ungesàttigte  Verbindungen  u.  s.  w.  dar.    Pflùger  glaubte,  dass  der 
Unterschied  zwischen  dem  lebendigen  und  todten  Eiweiss  in  der  Cyangru         *~ 
stànde.     Loew  meint  —  auf  Grund  seiner  Forschungen  iiber  Algen 
orthospira,  nitida  u.  a.),  bei  denen  er  bemerkte,  dass  lebei 
diinnte    alkalische  Silberlòsungen  energisch    reducirt,    eine 
teristische  Reaction,  nach  Uebergang  jedoch  zum  todten  ; 
verliert,  —  dass  fur  das  lebendige  Eiweiss  die  Aldehydgr 
Beim  Uebergang  zum  todten  Zustande,  unter  dem  Einfluss  vr 
elektrischen  oder  mechanischen  Einwirkungen,  àndert 
lage  in  Bezug  auf  Kohlenstoff,  indem  er  in  eine  stab 
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Zahlreiche  und  sorgfaltige  Arbeiten  von  Loew  sprechea  dafur,  dass  im  lebendigen 
Eiweiss  von  Spirogyra  die  Aldehydgruppe,  wenn  nicht  der  einzige,  so  doch  ein 
wichtiger  Factor  sei.  Die  Anwendung  dieser  Aldehydtheorie  auf  alle  Formen  des 
labilen  Eiweisses  erwies  sich  jedoch  als  ein  zu  enger  Begriff.  Die  Forschungen  in 
dieser  Richtung  sind  fiir  die  Zukunft  als  die  wichtigsten  in  der  biologischen  Chemie 
anzusehen,  da  die  Lebensvorgànge  auf  einer  labilen  Configuration  solcher  zusammen- 
gesetzter  Molekiile  und  auf  einer  eigenartigen  Bewegung  der  Atome  in  diesen  Mole- 
kiilen  beruhen.  Es  ist  eine  Thatsache,  dass  Wasser,  Sauerstoflf  und  eine  unbedeutende 
Temperaturerhòhung  die  Hauptfactoren  beim  Uebergang  des  todten  oder,  genauer 
gesprochen,  des  inerten  in  lebendiges  Eiweiss  sind,  wie  dies  die  Vorgange  beim 
Uebergang  von  latenten  (vie  latente)  in  offenbares  Leben  (vie  manifestée)  beweisen, 
welche  wir  nicht  nur  im  Pflanzensamen,  sondern  auch  in  niederen  Thierorganismen, 
wie  Infusorien,  Rotifera,  Tardigrada,  oder  beim  Weizenàlchen  (Anguillula  tritici)  be- 
obachten.  Die  Forschungen  und  Beobachtungen  in  dieser  Frage  stellte  CI.  Bernard 
in  seiner  interessanten  Monographie  „Lecons  sur  les  phénomènes  de  la  vie"  (S.  65 
bis  124)  zusammen. 

Wie  tief  und  von  welchem  Charakter  die  Aenderungen  der  organischen  Mole- 
kiile bei  verhàltnissmàssig  niedriger  Temperatur,  aber  bei  Mitwirkung  der  Luft  und 
Wasser  sind,  illustrirt  eine  von  mir  schon  làngst  gemachte  Beobachtung  an  der  Harn- 
sàure.    Dieser  Kòrper  vom  Bau: 

NH-  CO 

I  I 

CO     C-NHV 

I       II        >co. 

NH-C-NH7 

dessen  Molektil,  wie  ich  sagen  mòchte,  compact  ist,  geht  in  alkalischer  Lòsung  bei 
Luftzutritt  in  kurzer  Zeit  bei  einer  Temperatur  von  37  bis  400  bei  Aufnahme  in  das 
Molekùl  von  Wasser  und  Sauerstoff  in  Uroxansàure  iiber:  C5H403N4  +  2H20  -f  0 
=  C3H306N4.     Der  Bau  dieser  Sàure  ist  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  folgender: 

NHf     CO,H 

I  I 

CO       C^^.NH.CO.NH, 

I  I 

NH— CO 

Es  ist  mòglich,  dass  der  Charakter  der  Aenderungen  der  Molekiile  von  Eiweiss- 
kòrpern,  die  in  alkalischer  Lòsung  schon  bei  gewòhnlicher  Temperatur  Sauerstoflf  aus 
der  Luft  absorbiren,  ein  àhnlicher  ist. 

Es  ist  nun  die  Frage  interessant,  ob  solche  labile  Eiweissmolekiile,  wie  Enzyme, 
Toxalbumine  und  Antitoxine,  eine  unbeschrànkte  oder  eine  verhàltnissmàssig  lange 
Zeit  erhalten  werden  kònnten,  ohne  ihre  specifische  Thàtigkeit  zu  verlieren?  Karge 
Forschungen  in  dieser  Richtung  zeigen  wiederum  die  Aehnlichkeit  zwischen  lebenden 
Wesen  und  dem  labilen  Eiweiss.  Manche  Enzyme,  wie  Chymosin  (Labferment)  oder 
Trypsin,  bei  niedriger  Temperatur  ausgetrocknet,  werden  nach  Jahren  in  Wasser 
gelòst  und  setzen  das  Case'in  nieder,  resp.  peptonisiren  Eiweiss.  Es  ist  dies  eine  Ana- 
logie mit  dem  oben  erwàhnten  latenten  Leben  von  Samen  und  Infusorien.  In 
wàsserigen  Lòsungen,  bei  Zutritt  von  Licht  und  Luft,  verlieren  sie  nach  kiirzerer  oder 
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làngerer  Zeit  ihre  specifischen  Eigenschaften ,  in  ihrem  labi  le  n  Molekiil  erfolgt  eine 
Versetzung  der  Atome  in  eine  stabilere  Configuration ,  man  kònnte  sagen,  dass  sie 
absterben.  Von  den  funf  fiir  jedes  lebende  Wesen  charakteristischen  Vorgàngen,  d.  h. 
Organisation,  Ernàhrung,  Entwickelung,  Fortpflanzung  und  Absterben,  wàre  nur 
dieser  letztere,  d.  h.  die  Vergànglichkeit,  sowohl  den  organischen  Wesen,  wie  auch 
dem  lòsbaren  lebenden  Eiweiss  gemeinsam. 

Dies  sind  in  allgemeinen  Umrissen  die  Hauptprobleme  der  biologischen  Chemie. 
Dass  wir  auch  das  einfachste,  einzellige  lebende  Wesen  in  unseren  Laboratorien  er- 
schaflfen  kònnten,  davon  ist  gegenwàrtig  nicht  zu  tràumen;  aber  schon  die  Ueber- 
zeugung  allein,  dass  es  so  ist,  bedeutet  einen  Fortschritt,  da  sie  beweist,  dass  wir  uns 
Rechenschaft  abgeben  von  den  Schwierigkeiten,  die  auf  dem  Wege  der  Forschung 
uns  entgegentreten.  Gegenwàrtig  ist  unser  Streben  hauptsàchlich  dahin  gerichtet, 
dass  wir  auf  kiinstlichem  Wege  solche  labile  Eiweisskòrper  erhalten,  die  die  Eigen- 
schaften  von  Enzymen  hàtten.  Auch  diese  Aufgabe  erscheint  uns  als  nur  in  ferner 
Zukunft  lòsbar.  Aber  auch  hier  ist  es  schwer,  Prophet  zu  sein.  Die  intensive  Arbeit 
auf  diesem  Gebiete  einer  so  grossen  Anzahl  von  Arbeitern  der  ganzen  Culturwelt 
kann  meiner  Meinung  nach  dieses  Ziel  friiher  verwirklichen.  Die  Fortschritte  der 
Biologie  hàngen  von  den  Fortschritten  der  ebenfalls  experimentellen  Wissenschaften, 
wie  Physik,  Chemie  und  Morphologie  ab.  Hauptaufgabe  der  biologischen  Chemie 
ist  die  Klarlegung  des  Lebensprocesses,  welche  Aufgabe  am  leichtesten  an  ein- 
zelligen  Wesen  zu  bearbeiten  ist.  Dies  ist  jedoch  nicht  die  einzige  Aufgabe.  Die 
Aufklàrung  der  Lebensprocesse  in  complicirteren  Organismen  bildet  ebenfalls  unser 
Ziel,  dies  ist  aber  ein  ungeheueres,  fast  unbegrenztes  Gebiet.  Hier  stellen  wir  zur 
Erkennung  der  besonderen  Function  eines  jeden  Organs  zur  Aufklàrung,  inwiefern 
die  ein  gewisses  Organ  bildenden  Zellen  vom  ganzen  Organismus  abhàngig  siod, 
oder  inwiefern  dieselben  eine  gewisse  individuelle  Unabhàngigkeit  besitzen;  wie 
lange  sie  leben,  wie  sie  sich  nàhren  und  fortpflanzen  ?  Durch  Forschungen  der 
letzten  Jahre  an  weisseo  Blutkòrperchen  von  Thieren  z.  B.  wurde  nachgewiesen,  dass 
diese  Elemente  in  vielen  Beziehungen  unabhàngige  Wesen  sind.  Dieselben  absor- 
biren  Fétte,  verdauen  Eiweiss  und  Stàrke  ganz  selbststàndig;  des  weiteren  bewachen 
sie  den  ganzen  Organismus  vor  fremden,  schàd lichen  Verbindungen,  vor  krankheits- 
bildenden  Organismen,  iibertragen  unlòsliche  Substanzen  von  einem  Organ  auf  ein 
anderes,  man  kònnte  sagen,  dass  sie  im  Kòrper  des  Thieres  die  Aufgabe  einer  Post 
und  einer  Sicherheitspolizei  erfdllen.  Die  Anzahl  der  auf  Lòsung  wartenden  Auf- 
gaben ist  unendlich  gross,  und  der  einzelne  Forscher  kaon  nicht,  nachdem  er  sein 
ganzes  Leben  durch  gearbeitet  hat,  die  Worte  Seneka's  wiederholen:  „Si  quis 
totam  diem  currens  pervenit  ad  vesperum,  satis  est",  denn  er  sieht,  wie  die  Ge- 
schlechter  eins  nach  dem  anderen  weiter  schreiten  und  arbeiten  miissen,  das  Ziel  aber 
ihrer  Forschungen  nicht  erblicken  werden.  Dafiir  wird  aber  unsere  Wissenschaft 
immer  weiter  und  tiefer  und  der  praktische  Nutzen,  namentlich  in  der  Medicin, 
immer  gròsser. 
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Untersuchungen  fiber  den  Blutfarbstoff 

von 

M.  Nencki  und  J.  Zaleski. 

(Hierzu  Tafel  VI.) 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30,  384.    Der  Red  action  ;u- 
gegangen  am  9.  Juli  1900. 

I.  Ueber  die  Aether  des  H&mins. 

Es  siad  nahezu  50  Jahre  seit  der  Entdeckuug  der  Hàminkrystalle  durch  Teich- 
m  a  n  n  verflossen ,  und  bis  auf  den  heutigen  Tag  sind  die  Chemiker  iiber  die  Zu- 
sammensetzung  dieses  Kòrpers  nicht  einig.  Wohl  findet  jeder  Autor,  dass  die  nach 
dem  von  inni  ausgearbeiteten  Verfahren  dargestellten  Hàminkrystalle  bei  den 
Elementaranalysen  unter  einander  ubereinstimmende  oder  nahezu  iibereinstimmende 
Zahlen  ergeben,  die  aber  mit  den  Analysen  seiner  Vorgànger  nicht  ùbereinstimmen. 
Da  bei  der  Reinigung  und  Analyse  seines  Pràparates  der  Autor  es  an  der  nòthigen 
Sorgfalt  nicht  fehlen  liess  und  das  Pràparat  bei  der  mikroskopischen  Besichtigung 
ihm  keine  fremden  Beimengungen  und  mehr  oder  weniger  homogene  Krystalle  zeigt, 
so  kommt  er  meistens  zu  dem  Schlusse,  dass  die  Pràparate  seiner  Vorgànger  noch 
nicht  hinreichend  von  fremden  Beimengungen  befreit  wurden,  jedenfalls  nicht  so 
rein  wie  das  seinige  waren.  Hier  und  da  wurde  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  es 
verschiedene  Hàmine  geben  muss,  warum  aber  bei  verschiedenen  Darstellungs- 
methoden  verschiedene  Hàmine  erhalten  werden,  war  bis  jetzt  unbekannt. 

Seit  den  ersten  im  Jahre  1884  publicirten  Untersuchungen  von  M.  Nencki 
und  N.  Sieber  iiber  das  Hàmin  und  das  Hàmatin  sind  nach  einer  làngeren  Pause 
in  den  letzten  Jahren  zahlreiche  Arbeiten  iiber  diesen  Gegenstand  erschienen,  so 
namentlich  die  von  W.  Kiister  und  seinen  Mitarbeitern ,  von  M.  Cloetta1), 
M.  Bialobrzeski3),  K.  A.  H.  Mòrner8),  M.  Chalféì'eff4),  Cazeneuve  und 
Breteau5)  und  M.  Rosenfeld6).  In  den  meisten  dieser  Arbeiten  sind  werth volle 
Beitràge  zur  Kenntniss  dieses  Farbstoffes  enthalten.  Die  Thatsache,  dass  das  Hàmin 
kein  salzsaures  Salz  des  Hàmatins  ist,  sondern  dass  im  Hàmin  das  Chlor  an  Kohlen- 
stoff  oder  Eisen  gebunden  ist,  wird  nicht  mehr  bezweifelt.  Uebereinstimmend  wird 
angegeben,  dass  das  Chlor  des  Hàmins  durch  langes  Waschen  mit  heissem  Wasser 
fast  vollstàndig  entfernt  resp.  durch  Hydroxyl  ersetzt,  ebenso  dass  auch  das  Eisen 
des  Hàmins  durch  Alkalien  in  der  Wàrme  theilweise  abgespalten  wird.  Die  Angabe 

!)  Archiv  fiir  exper.  Path.  u.  Pharm.  36,  349  (1805). 

*)  Ber.  29,  2842.  —  Dieser  Band  S.  572. 

8)  Nordiskt  mcd.  Arkiv,  Festband  1897,  Xr.  l  u.  26. 

4)  Le  phvsiologiste  russe  1,  15  (1898). 

*)  Bull.  soc.  chim.  21—22  (1800). 

fl)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  40,  137. 
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von  Cloetta  und  Rosenfeld,  dass  im  Hàmin  auf  ein  Atom  Eisen  nur  (irei  Atome 
;:stoff  entbalten  sind,  wurde  als  dureh  Sii  Eumriratig  fon  eoncentrirte  SOjHj 
das  Hàmin  resp,  durch  die  Schwierigkeit,  bei  den  Eiementaranalysen  aus  dem 
Hamin  alien  StickstofT  auszutreiben,  hinrcichend  als  uurichtig  aufgeklàrt 

Fiir  das  Verstàndniss  der  wahren  Ursacbes   warura  von  Leiiefl  Autoren 

je  nach   dem   Darstellung-  l limine   von    verschiedener   procentischer   Zu- 

sammensetzung  erhalten  werden ,  war  in  der  Haminforschung  noch  ein  weiterer 
Schritt  nothwendig,  nàmlich  die  Erkenntniss  der  ini  Nachfolgenden  zu  begriindenden 
Thatsachen,  dass  im  Haminmolekul  zwei  Hydroxyle  enthalten  sind 
und  dass  dieser  Farbstoff  nicht  allein  mit  ausnehmender  Leichtig- 
keit  mit  Sàure-  und  Alkylradicalen  Aether,  sondern  selbst  mit 
indifferenten  Verbindungen  Additionsproducte    bildet. 

Der  Eine  von  uns  und  N.  Sieber  waren  die  ersten,  welche  constatirten ,  dass 
die  mit  salzsaurebaltigem  Amylalkohol  aus  dem  Biute  extrahirten  Hàminkrvstalle  in 
ihrem  Molekul  Amylalkohol  entbalten,  und  wir  haben  schon  damate  vorausgesagt, 
dass  die  oiteteu   KrystaJle   in    ihrem   Molekul  Essigsaure  entbalten 

werden.  Dies  ist  auch  bernach  von  F.  Hoppe-Seyler1)  bestàtigt  worden.  Diese 
Thatsachen  wurden  aber  von  den  spàteren  Potscàem  wenig  beachtet ,  obgleich  die 
Verwendung  ?on  Alkohol  und  Mineralsauren  bei  der  Darstellung  der  Hàminkrystalle 
l  den  Verdacht  erwecken  solite,  dass  ein  geringer  Theil  des  Hàmins  àtherirìcirt 
werden  kònnte.  Der  Gedanke,  dass  die  Verschiedenheit  der  Ramine  dadurch  be- 
dingtist,  dass  dem  Hamin  par  excellence  von  der  Zusammensetzung  CsSHStClN4OsFe 
mehr  oder   weniger  Additioasptodocte  therarten   beigemischt   sind,   wurde 

uns  sehr  wahrscheinlich ,  als  wir,  anlàsslich  der  in  unserem  Laboratorium  aus- 
gefuhrten  Arbeit  von  M.  Bialobrzeski2),  die  Beobachtung  macliten.  dass  Hàmin- 
lòsungen  in  Amylalkohol,  der  £twas  ChlorwasserstofF  eutbielt ,  langere  Zeit  erhitzt, 
ein  Product  Heferten,  das  sich  in  Alkalien  nicht  mehr  iòste.  Wir  haben  daher,  zum 
Theil  gemeinschaftlich  mit  Hro.  mag.  pharm,  L.  Rózyckì,  die  Untersuchung  uber 
das  Hàmin  nach  dieser  Rkbtung  bin  wieder  aufgenommen,  und  es  ist  uns  gelungen, 
mehrere  Aether  des  Hàmins  rein  darzustellen  und  so  verse  hiedene ,  anscheinend 
widersprechende  Angaben  ùber  das  Hàmin  und  Hàmatin  aufzuklarem 

Bevor  wir  jedoch  zur  Beschreibung  der  von  uns  erbaltenen  Verbindungen  iibttC- 
geben,  ist  es  zweckmàssig,  um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  ein ige  Worte  iiber  die 
analytischen  Methoden  vorauszuschicken, 

Nicht  allein  die  Reindarstellung  der  so  ieicht  verànderlichen  und  zersetzìkhen 
Km  per  ist  mit  besonderen  Schwìerigkeiten  verbunden,  auch  die  Elementaranalysen 
der  Ha  mi  nprà  parate  erfordern  gewisse  Cautelen,  deren  Nichtbeachtung  zu  irrigen 
ScWiissen  fùhren  kann.  Ms  betriffi  dies  namentlich  die  Ermittelung  des  Stickstotf- 
gehaltes.  Wir  haben  schon  friiher  hervorgehoben,  dass  in  den  Hàmin-  und  {Stanato* 
por  ph  y  ri  nprà  para  te  n  bei  der  volumetrischen  Bestimmung  das  StickstorYgas  erst  beim 
directen  Gltihen  mit  Kupferoxyd  entweicbt  und  dass  es  stundenlangen ,  anhaltenden 


l)  Ber.  18.  603. 
*)  Ibid.  29. 
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Erhitzens  eines  innigen  Gemisches  mit  pulverigem  Kupferoxyd  bis  zur  Weissgluth 
bedarf ,  um  alien  Stickstoff  aus  der  Substanz  zu  erhalten.  In  dieser  Hinsicht  leisten 
die  schwer  schmelzbaren  Ròhren  aus  Jenaer  Glas  vortreffliche  Dienste  und  kann  das 
gleiche  Rohr  mehrere  Male  benutzt  werden.  Verbrennungen  der  Hàminpràparate 
unter  Zusatz  von  chromsaurem  Blei  sind  nicht  zu  empfehlen ,  da  dann  dem  auf- 
gefangenen  Stickstoff  Sauerstoff  beigemischt  ist,  der  nachtràglich  entfernt  werden 
muss.  Den  gleichen  Schwierigkeiten  begegnet  man,  wie  Mòrner  hervorhebt,  bei 
der  Stickstoff bestimmung  in  Hàminpràparaten  nach  Kjeldahl.  Nach  der  urspriing- 
lichen  Kjeldahrschen  Methode  (Erhitzen  mit  Schwefelsaure  nebst  Phosphorsaure- 
anhydrid,  bis  die  Fliissigkeit  nur  noch  schwach  gefàrbt  war,  und  Oxydation  mit 
Kaliumpermanganat)  wurden  stets,  auch  bei  sehr  andauerndem  Erhitzen,  zu  niedrige 
Stickstoffwerthe  erhalten,  dies  um  so  mehr,  je  kiirzer  die  Erhitzung  war.  Wenn 
nach  Wilfarth  die  Zersetzung  bei  der  Gegenwart  von  Quecksilberoxyd  ausgeftihrt 
wurde  und  das  Erhitzen  nicht  nur  so  lange,  bis  Entfarbung  eintrat,  sondera  noch 
einige  Stunden  lànger  bei  schwachem  Sieden  der  Schwefelsaure  fortgesetzt  wurde, 
erhielt  Mòrner  Werthe,  die  mit  den  nach  der  volumetrischen  Methode  erhaltenen 
iibereinstimmten.  Bei  kiirzerem  Erhitzen  wurden  viel  zu  niedrige  Resultate  erhalten: 
—  7.18  statt  8.28  Proc.  N  und  7.44  statt  8.39  Proc.  N  (vergi.  Mòrner,  Nordiskt 
medicinskt  Arkiv,  Festbd.  Nr.  1,  S.  6). 

Dieser  Umstand  war  fìir  Einen  von  uns  Veranlassung  zu  untersuchen ,  ob  im 
Hàminmolekùl  ausser  Stickstoff  nicht  etwa  Argon  enthalten  sei 1).  Das  Resultat  war 
negativ.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  bilden  sich  beim  Erhitzen  der  Hàmatin- 
praparate  Producte,  wie  z.  B.  das  Paracyan,  aus  welchem  nur  schwierig  der  Stick- 
stoff abspaltbar  ist. 

Chlor  und  Eisen  haben  wir  in  gleicher  Portion  durch  Erhitzen  mit  N03H  und 
N03Ag  in  zugeschmolzenem  Rohre  bestimmt.  Da  das  Chlor  durch  die  Wasch- 
flussigkeiten  aus  den  Hàminpràparaten  entfernt  wird,  so  empfiehlt  es  sich,  den  be- 
treffenden  Flùssigkeiten  (Alkohol,  Aceton,  Wasser)  0.5  bis  0.1  Proc.  H  CI  zuzusetzen. 
Beim  Trocknen  der  Substanz,  Anfangs  zwischen  Fliesspapier,  spàter  iiber  concentrirter 
S04Ha  und  Aetznatron  in  vacuo,  entweicht  der  uberschussige  Chlorwasserstoff  voll- 
stàndig.  Es  empfiehlt  sich  ferner,  wenn  der  Hàminniederschlag  Anfangs  z.  B.  mit 
Alkohol ,  spàter  mit  Wasser  ausgewaschen  werden  soli ,  den  Alkohol  stufenweise  za 
verdìinnen,  indem  man  Anfangs  50  proc,  dann  30  proc,  dann  10  proc.  Alkohol  und 
zuletzt  Wasser  zum  Auswaschen  verwendet. 

Wie  weiter  unten  gezeigt  werden  wird,  krystallisiren  die  verschiedenen  Hàmine 
in  verschiedenen  Systemen.  So  gehòren  die  Krystalle  des  Acethàmins  dem  triklini* 
schen  Systeme  an,  wàhrend  die  Aether  des  Hàmins  mit  Alkylradicalen  verschiedene 
Formen  des  rhombischen  Systems  zeigen.  Eine  mikroskopische  Untersuchung  im 
Polarisationsmikroskope ,  wie  es  fiir  mikrokrystallographische  Messungen  verwendet 
wird,  belehrt  uns  sofort,  ob  wir  es  mit  einer  einheitlichen  Substanz  oder  einem  Ge- 
misene verschiedener  Hàmine  zu  thun  haben. 


l)  J.  Zaleski,  Ber.  30,  065.  —  Dieser  Band  S.  601. 
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Vorzugliche  Dienste  hat  uns  die  Zeisersche1)  Methode  der  Methoxyl-,  eigent- 
lich  Alkyloxylbestimmung,  geleistet.  Obgleich  wir,  speciell  bei  dem  Hàmin-  uod 
Hàmatoporphyrinàther,  auch  bei  Pràparaten,  deren  Elementaranalyse  scharf  mit  der 
berechneten  Formel  ubereinstimmte ,  manchmal  eia  Deficit  von  0.4  bis  1  Proc.  von 
den  theoretischen  Werthen  hatten,  so  konnten  wir  immer  mit  hinreichender  Schàrfe 
bestimmen,  ob  die  betreffende  Verbindung  ein  oder  zwei  Hydroxyle  enthàlt.  Den 
Gnind  dieses  Deficits  haben  wir  nicht  aufgeklàrt  Wir  haben  das  aus  dem  Alkyl- 
jodid  erhaltene  AgJ  nach  dem  kiirzlich  von  L.  Vani  no  und  O.  Hauser2)  be- 
schriebenen  Verfahren  mit  der  Pottasche-Formaldehydlòsung  auf  etwaigen  Gehalt  an 
Chlorsilber  wiederholt  gepriift.  Die  filtrirte  mit  heisser  Salpetersàure  versetzte  Lòsung 
gab  mit  Salzsaure  keinen  wàgbaren  Niederschlag.  Dem  erhaltenen  AgJ  war  dem- 
nacb  kein  AgCl,  etwa  von  dem  Chlor  des  Hàmins  herstammend,  beigemischt.  Nach 
der  Methode  von  J.  Herzig  und  H.  Meyer8)  haben  wir  auch  constatiren  kònnen, 
dass  in  den  Hàminen  kein  Alkyl  an  Stickstoff  gebunden  ist  und  folglich  der  Stick  - 
stoff  hydrolytisch  aus  den  Hàminen  nur  als  Ammoniak  abgespalten  werden  kann 

Aceth&min. 

In  dem  in  Moskau  in  franzòsischer  und  deutscher  Sprache  von  Prof.  Moro- 
chowetz  herausgegebenen  Journal  „Le  physiologiste  russe"  4)  hat  Herr  Schalfe- 
jeff  die  interessante  Beobachtung  mitgetheilt,  dass  die  aus  defibrinirtem  Biute  bei 
Erwàrmen  mit  Eisessig  erhaltenen  Hàminkrystalle  durch  Auflòsen  in  chininhaltigem 
Chloroform  —  auf  1  g  Hàmin  1  g  Chinin  in  50  g  Chloroform  —  und  Vermischcn 
der  Lòsung  mit  salzsaure-  oder  essigsàurehaltigem  Alkohol  umkrystallisirt  werden 
kònnen.  In  chininhaltigem  Chloroform  lòst  sich  das  Hàmin  bei  gelindcm  Frwàrmen 
wàhrend  10  bis  15  Minuten,  mit  Hinterlassung  eines  wenig  gefàrbtcn,  geringen 
Ruckstandes,  von  Schalfejeff  ^carcasse"  genannt,  allmàhlich  auf;  und  wenn  die 
davon  abfiltrirte  warme  Lòsung  mit  essig-  oder  salzsàurehaltigem  Alkohol  langsam 
unter  Umruhren  versetzt  wird,  so  bilden  sich  alsbald  die  charakteristischen  Krystalle, 
auf  die  wir  spàter  noch  zuriickkommen  werden.  Man  erhàlt  circa  85  Proc.  der  an- 
gewandten  Krystalle  wieder;  etwa  6  Proc.  bleiben  in  Chloroform  ungelòst  als  «car- 
casse" zuruck;  der  Rest  ist  in  der  Mutterlauge  der  Krystalle  gelòst.  Schalfejeff 
ist  der  Ansicht,  dass  das  Hàmin  aus  zwei  Substanzen  besteht,  wovon  die  cine  —  die 
^carcasse*  —  ungefarbt  ist  und  nur  wenig  Eisen  enthàlt,  wàhrend  die  andere  die 
aus  dem  Chloroform  und  angesàuertem  Alkohol  abgeschiedenen  Krystalle  —  stark 
eisenhaltig  ist.  Elementaranalysen  der  Krystalle  oder  der  «carcasse"  wurden  von 
Schalfejeff  nicht  gemacht 

Bei  der  Wiederauihahme  unserer  Untersuchungen  iiber  das  Uà  min  hahen  wir 
schon  anlàsslich  der  Arbeit  des  Herrn  Bialobrzeski  gesehen,  dass  dir:  Austoute  an 


l)  Vergi,  hierfiber:  Anleitung  zur  qnantitativftn  l'enti m ni un^  f\fr  orfani vhwi  Atom- 
gTuppen  von  Dr.  Hans  Meyer,  Berlin  i307,  S.  45. 

*)  Ber.  32,  3615. 

•)  Vergi.  Hans  Meyer,  I.  e.  S.  72  u,vJ  \Vien*r  MonaUheft'*  U\r  <'.)ip.iri\*  16,  613  iiikI 
16,  599. 

4)  Le  physiologiste  rosse.  1,  15.    Moscou  1V/8. 
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Hàmin  nach  der  Vorschrift  von  Schalfejeff  eine  gròssere  als  bei  der  Extraction 
des  Hàmoglobins  mit  Amylalkohol  ist.  Allerdings  ist  die  Operation  auch  viel  kost- 
spieliger.  Wir  haben  fur  unsere  Untersuchung,  sowie  fùr  die  Darstellung  des  Hàmato- 
porphyrins,  mehr  als  ein  halbes  Kilo  Hàmin  durch  Extraction  des  Blutes  mit  Eisessig 
dargestellt  und  einen  grossen  Theil  davon  entweder  in  ammoniakalischem  Alkohol 
oder  in  chininhaltigem  Chloroform  nach  Schalfejeff  gelòst  und  in  beiden  Fàllen 
aus  Eisessig  umkrystallisirt.  Nach  unseren  Erfahrungen  ist  folgendes  Verfahren 
das  zweckmàssigste,  um  ein  Product,  dass  wir  Acethàmin  nennen  werden,  zu 
erhalten.  In  einen  Liter  Eisessig  wird  pulveriges  Kochsalz,  bis  bei  Zimmertempe- 
ratur  nichts  mehr  davon  gelòst  wird ,  eingetragen  und  die  Lòsung  auf  dem  Wasser- 
bade  auf  90  bis  950  erwàrmt.  Jetzt  wird  zu  dem  Eisessig  200  ccm  frisches,  defibri- 
nirtes  und  durch  Mousseline  filtrirtes  Blut  —  wir  benutzten  meistens  Rinder-  oder 
Pferdeblut  —  zugesetzt.  Die  Mischung  wird  unter  hàufigem  Umriihren  noch  zehn 
Minuten  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt  und,  wenn  die  Temperatur  der  Lòsung  wiedcr 
85  bis  900  erreicht  hat,  durch  Mousseline  in  hohe  Becherglàser  filtrirt  Schon 
wàhrend  des  Filtrirens  scheiden  sich,  mit  geronnenen  Eiweisspartikelchen  vermischt, 
die  rothviolett  glitzernden  Krystalle  des  Hàmins  auf  dem  Mousseline  ab.  Der  Verlust 
ist  aber  gering  und  daftir  erhàlt  man  ein  viel  reineres  Pràparat.  Nach  24stundigem 
Stehen  wird  die  Essigsàure  abgegossen  und  der  Bodensatz  von  Krystallen  vier  bis 
fdnf  Mal  mit  Wasser  iibergossen,  Anfangs  durch  Decantation,  schliesslich  auf  dem 
Filter  mit  Wasser,  spàter  mit  60-  bis  70  proc.  Alkohol  nachgewaschen  und  die  Krystalle 
in  vacuo  iiber  S04Ha  getrocknet.  Aus  100  Liter  Eisessig  und  20  Liter  Blut  werden 
durchschnittlich  110  g  Hàmin,  d.  h.  gegen  5.5  g  aus  einem  Liter  Blut,  erhalten.  Zu 
erwàhnen  wàre  noch,  dass  Ueberschuss  von  Kochsalz,  selbst  wenn  bei  900  nicht 
Alles  gelòst  ist,  keine  stòrende  Wirkung  hat.  Die  Hàminkrystalle  fallen  dann  beim 
Erkalten  mit  Kochsalz  vermengt  aus,  welch'  letzteres  durch  Waschen  mit  Wasser 
leicht  entfernt  wird.  Mehr  als  200,  hòchstens  220  ccm  Blut  auf  einen  Liter  Eisessig 
zu  nehmen ,  ist  nicht  rathsam  ;  die  Ausbeute  wird  dadurch  nicht  gròsser  und  der 
Farbstoff  fallt  weniger  rein,  zum  Theil  amorph  aus. 

In  wàsserigen  Alkalien  ist  der  getrocknete  Farbstoff  leicht  lòslich  und  wird 
daraus  durch  Sàuren  als  Hàmatin  amorph  gefàllt.  In  alkoholischen  Lòsungen  von 
Ammoniak  oder  organischen  Basen,  wie  Chinin,  Trimethylamin,  Pyridin  u.  s.  w.,  ist 
dieses  Hàmin  ebenfalls  lòslich  und  kann  daraus  unter  bestimmten  Umstànden,  auf 
die  wir  gleich  zu  sprechen  komraen,  krystallinisch  erhalten  werden.  Man  kann 
daraus  Hàmin  von  gleicher  Krystallform  wie  die  erste  Krystallisation,  oder  je  nach 
dem  Zusatz  von  Mineralsàure  und  verschiedenen  Alkoholen  Krystalle  von  ganz  ver- 
schiedener  Form  und  Zusammensetzung  erhalten. 

Um  die  so  erhaltenen  Krystalle,  die  wir  als  Rohacethàmin  bezeichnen 
wollen,  umzukrystallisiren ,  mussen  sie  zunàchst  gelòst  werden.  Zu  dem  Zwecke 
werden  15  Voi.  96  proc.  Alkohol  mit  4  Voi.  Wasser  und  1  Voi.  wàsserigem  Ammo- 
niak (spec.  Gewicht  0.91)  versetzt  und  40  bis  60  ccm  davon  fùr  je  1  g  Hàmin  ver- 
wendet.  Nach  einer  viertel  bis  halben  Stunde  bei  Zimmertemperatur  und  hàufigem 
Umschùtteln  ist  die  Hauptmenge  des  Hàmins  gelòst  mit  Hinterlassung  von  geriogen 
Mengen  corrodirter  Hàminkrystalle,    hauptsàchlich  aber  wenig  gefàrbter  amorpher 
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Partikel.  Die  fìltrirte  ammoniakalische  Losung  wird  jetzt  in  auf  105  bis  1150  vor- 
gewàrmten,  mit  Kochsalz  gesattigten  Eisessig  in  kleinen  Portionen  eingetragen 
—  4  bis  6  Voi.  Eisessig  auf  1  Voi.  der  ammoniakalischen  Losung.  Wird  weniger 
Eisessig  genommen,  so  erfolgt  die  Krystallisation  sofort  ;  die  Krystalle  sind  aber  klein 
und  mit  amorphen  Kòrnern  vermengt.  Bei  mehr  als  6  Voi.  Eisessig  auf  1  Voi.  der 
ammoniakalischen  Losung  bleibt  viel  vom  Hàmin  in  der  Losung  zuruck  oder  es 
scheiden  sich  iiberhaupt  keine  Krystalle  aus. 

Die  Auflòsung  der  Krystalle  kann  statt  durch  NH:<  durch  Chinin  geschehen, 
dann  ist  es  aber  zweckmàssig,  statt  Alkohol  Chloroform  zu  verwenden.  Die  besten 
Verhàltnisse  sind  die  von  Schalfejeff  angegebenen:  Auf  ìg  Hàmin  ìg  Chinin 
in  40  bis  50  g  Chloroform  gelòst  und  auf  1  Voi.  der  filtrirten  Losung  4  bis  6  Voi. 
des  heissen  mit  Kochsalz  gesattigten  Eisessigs.  Das  Eingiessen  der  Chloroform  losung 
muss,  namentlich  bei  Arbeiten  mit  gròsseren  Quanti tàten,  in  diinnem  Strable  und 
unter  fortwàhrendem  Umruhren,  um  Ueberschàumen  zu  verhiiten,  geschehen. 

Nach  dem  einen  wie  nach  dem  anderen  Verfahren  erhàlt  man  fiir  10  g  des 
Rohproductes  6  bis  8  g  des  umkrystallisirten  Hàmins.  Es  ist  besser,  die  alkalischen 
Lòsungen  nicht  zu  erwàrmen;  allerdings  10  bis  15  Minuten  langes  Erwàrmen  der 
Chloroformlòsung  auf  40  bis  500  beschleunigt  die  Auflòsung  des  Hàmins  und  das 
umkrystallisirte  Product  ist  rein  und  von  der  charakteristischen  Krystallform,  aber  die 
Ausbeute  wird  geringer.  Beim  làngeren  Erwàrmen  der  alkalischen  Lòsungen  werden 
ùberhaupt  keine  Krystalle  erhalten.  Nach  mehrwòchigem  Stehen  selbst  bei 
Zimmertemperatur  verlieren  namentlich  die  ammoniakalischen  Lòsungen  die  Fàhigkeit, 
Krystalle  zu  bilden,  ofifenbar  weil  alles  Hàmin  in  Hàmatin  iibergegangen  und  zum 
geringen  Theil  auch  Eisen  abgespalten  ist.  Ein  hòherer  Ammoniakgehalt,  auch  in 
der  Kàlte,  ist  ebenfalls  von  Schaden.  Statt  7oproc.  stàrkeren  oder  absoluten  Alkohol 
anzuwenden,.hat  den  Nachtheil,  dass  das  Hàmin  sich  darin  weniger  lòst  und  zur 
vòlligen  Losung  mehr  Fliissigkeit  resp.  mehr  NHS  erforderlich  ist.  Es  ist  nòthig, 
genau  die  mitgetheilten  Vorschriften  zu  beachten,  widrigenfalls  ist  die  Ausbeute  viel 
geringer,  die  Krystalle  sind  mit  amorphen  Kòrnern  vermengt  oder  es  scheiden  sich 
beim  Erkalten  iiberhaupt  keine  Krystalle  aus. 

Statt  mit  Eisessig  haben  wir  in  einigen  Versuchen  die  alkalischen  Lòsungen 
mit  dem  vier-  bis  sechsfachen  Volumen  auf  1000  erwàrmter  Ameisensàure,  normaler 
Buttersaure  und  Milchsàure  vermischt.  Nur  aus  Buttersàure  erhielten  wir  wohl  aus- 
gebildete  Krystalle  von  der  gleichen  Form  und  Zusammensetzung  wie  die  aus  Eis- 
essig. Aus  Milchsàure  waren  die  Krystalle  sehr  klein,  anscheinend  von  gleicher  Form 
wie  die  aus  Eisessig;  ihr  Auslòschungswinkel  war  bei  etwa  2 8°. 

Bei  den  Elementaranalysen  des  umkrystallisirten  Acethàmins  erhielten  wir 
folgende  Zahlen: 

I.  Acethàmin  aus  Rinderblut  mit  Eisessig  erhalten,  durch  Auflòsen  in  alkoho- 
lischem  NHS  und  Vermischen  mit  kochsalzhaltigem ,  auf  1080  erwàrmtem  Eisessig 
umkrystallisirt.  Die  abgeschiedenen  Krystalle  wurden  mit  Wasser,  hierauf  stufenweise 
mit  verdumi tem,  bis  zu  8oproc.  Alkohol  gewaschen.  Das  Wasser  wie  der  Alkohol 
enthielten  2  prò  mille  HCJ.  Das  Pràparat  wurde  in  vacuo  uber  SO^Hg  und  N»C 
bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet.    Hier  wie  in  den  nachfolgead' 
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wurden  die  Verbrennungen  ftir  C  und  H  mit  CuO  gemacht  in  der  Art,  dass  das  zu- 
geschmolzene  Rohr  hinten  und  vorn  mit  granulirtem  CuO  beschickt,  in  der  Mitte 
aber  die  abgewogene  Substanz  innig  mit  pulverigem  Bleichromat  gemischt  wurde. 
Der  Stickstoff  wurde  iiber  3oproc.  KOH  aufgefangen  und  die  dadurch  verminderte 
Spannkraft  des  Wasserdampfes  vom  Barometerstande  abgezogen. 

O.2487  g  gaben  0.1149  g  H,0  und  0.570óg  CO*  =  5.14  Proc.  H  und  62.58  Proc.  C. 
0.2555  g  gaben  19.1  ccm  N-Gas  bei  19.O0  T.  und  762  mm  Bst.  =  8.66  Proc.  N. 
0.3085  g  gaben  23.1  ccm  N-Gas  bei  18.20  T.  und  758  mm  Bst.  =  8.65  Proc  N. 
0.8109  g  gaben  0.1869  g  AgCl  und  o.loi4g  FetO,  =  5.64  Proc.  CI  und  8.66  Proc  Fé. 
0.7013  g  gaben  o.i548g  AgCl  und  0.0874  g  Fe40,  =  5»46  Proc.  CI  und  8.72  Proc  Fé. 

E.  Acetbàmin  in  chininbaltigem  Chloroform  gelòst  und  durch  Vermischen  der 
Lòsung  mit  heissem  Eisessig  auskrystallisirt. 

0.2322  g  gaben   17-3  ccm  N-Gas  bei  18.00  T.  und  755  mm  Bst.  =  8.58  Proc.  N. 
0.4894 g  gaben  cioóog  AgCl  und  0.0601  g  Fe10-  =  535  Proc.  CI  und  8.60  Proc.  Fé. 

HI.  Acethàmin  in  alkoholischem  Ammoniak  gelòst  und  die  Lòsung  mit  koch- 
salzhaltiger,  auf  1250  erhitzter  Buttersaure  vermischi  Die  abgeschiedenen  Krystalle 
wurden  zuerst  in  vacuo  und  hierauf  bei  1050  getrocknet.  Der  Gewichtsverlust  bei 
1050  betrug  0.2  Proc. 

0.3229 g  gaben  0.1585  g  H,0  und  0.7393  g  CO*  =  545  Proc.  H  und  62.43  Proc  C. 
0.2604 g  gaben  o.l330g  H,0  und  o.6l77g  COt  =  549^00.  H  und  62.52  Proc.  C. 
0.2312  g  gaben  17.2  ccm  N-Gas  bei  15.5°  T.  und  755  mm  Bst.  =  8.66  Proc  N. 
0.4344 g  gaben  0.0963  g  AgCl  =  548  Proc  CI. 
0.61 14  g  gaben  0.i359g  AgCl  und  0.0766 g  Fej08  =  5-50  Proc.  CI  und  8.77  Proc.  Fé, 

In  Procenten  wurden  gefunden: 


C    62.58 

— 

— 

62.43 

62.52 

H      5.14 

— 

— 

5-45 

549 

N       8.65 

— 

8.58 

8.66 

— 

CI      5.64 

5.46 

5.35 

548 

5.50 

Fé     8.66 

8.72 

8.60 

— 

8.77 

Die  Formel  Ca^agC^^ClFe  Aeq.  652,  5  verlangt: 

C  62.53  Proc. 
H     506    „ 

N     8.59     » 

CI        5.44        n 

Fé    8.59     » 

Die  analysirten  Krystalle  waren  vollkommen  homogen,  frei  vou  jeder  fremden 
Beimischung.  Herr  Dr.  Weyberg,  Custos  der  mineralogischen  Sammlung  an  der 
Warschauer  Universitiit,  hatte  die  Freundlichkeit,  das  von  uns  analysirte  Acethàmin 
krystallographisch  zu  untersuchen,  und  hat  uns  darùber  Folgendes  mitgetheilt: 

„  Mikroskopische  diinne  Blàtter  und  Sàulchen  des  triklinischen  Systems.  Die 
grossten  von  ihnen  sind  0.2  mm  lang  und  0.05  mm  breit;  in  auffallendem  Lichtevon 
schwachem  halbmetallischem  danze,  in  durchgehendem  Lichte  dunkelbraun  und 
wenig  durchsichtig.  Mit  einem  NicoTschen  Prisma  untersucht,  zeigen  sie  trotz  der 
unbedeutenden  Dicke  einen  sehr  starken  Pleochroismus,  in  der  Langsrichtung  dunkel- 
braun,  fast  violett,  in  der  Breite  hellbraun,  fast  strohgelb.     Die  Krystalle  sind  stark 
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doppeltbrechend,  optisch  negativ.  In  Folge  des  starken  Pleochroismus  kann  der 
i  der  Doppelhiechung  uod  der  ÀuslÒschungswinkel  nur  an  den  diìonsten 
und  daher  kleinsten  Krystallen  gemessen  werden,  was  die  Genauigkeit  bedeutend 
rerkleinert,  In  20  Messungen  wurde  der  ÀuslÒschungswinkel  von  36  bis  300  ge- 
funden.  Aus  gleichem  Grunde  konnen  auch  die  optiscben  Hauptrichtuugen  nicht 
genau  bezeichnet  werden.  Auf  den  ersten  Blick  erinnert  der  Habitus  der  Krystalle 
und  ihrer  stemàhn  lichen  Durchkreuzungszwillinge  an  die  Gypsgestalteo.    Am  hàufig- 

ist  die  Form  der  AbbiJdung  Nr,  2  von  Prof,  Lago  rio1)  entsprechend.  Bei  der 
Betrachtung  im  auffallenden  Lichte  ini  Reichert'schen  Mikroskope  zur  Uli 
suchung  der  Oberflàche  undurchsicbtiger  Kòrper  ergiebt  sich,  dass  die 
Ebene  M in  der  Zeichoung  von  Lagorio  eigentlich  aus  zwei  Ebenen 
.ì/]  and  W-i  besteht2).  Die  Ebenen  M%  und  M%  bilden  einen  sehr 
stumpfen  Winkel,  weshalb  sie  in  durchfallendem  Lichte  den  Eindruck 
eincr  Flache  machen.  Die  Flàche  t  ist  meistens  sehr  stark  corroditi 
und  hat  uorcgelmàssige  Vertiefungen.  Die  Krystalle  sind  so  dtinn, 
dass  die  Ebene  h  kaum  bemerkbar  ist,  Wegen  der  Corrosion  der 
Flàchen,  ihrer  Kleinheit  und  des  schwachen  Glanzes  konnte  eine  ge- 
mere Messung  der  F'iachen-  und  Kantenwinkel  nicht  ausgefuhrt 
werdeo.  Der  Habitus  der  Krystalle  stimai  t  mit  den  Zeichnungen  des 
Professore  Lagorio  und  die  Gròsse  des  von  ihm  gemesseoen  Aus- 
loschungswinkels  stimmt  ebenfalls  mit  meinen  Messungen  uberein,  so 
dass  die  von  Prof.  Lagorio  und  nur  untersuchten  Krystalle  als 
tisch  zu  betrachten  sind.ta 

Es  ist  zu  bemerken,  dass  anlàsshch  der  Publication  von  Prof 
Schalfejeff*)  ùber  die  Darstellung  des  Hàmins  durch  F.xtraetion 
des  defibrinirten  Blutes  mit  Eisessig,  die  von  ihm  erhaltenen  Krystalle 
vou  Prof.  Lagorio  krystallographisch  untersucht  und  das  Resultat  der  Messungen 
in  dem  oben  titirten  Journal  veròffentlicht  wurde.  Die  Angaben  von  Lagorio  be- 
ziehen  sich  also  auf  das  nicht  umkrystallisirte  Rahacethamin.  Wie  die  Bestimmungen 
von  Dr.  Weyberg  ergeben,  wird  das  Acethàmin  beim  Umkrystallisiren  nach  den 
oben  gegebenen  Vorschriften  krystallographisch  nicht  veràndert.  Herr  Dr.  Zemia- 
Ischensky,  Professor  der  Mineralogie  an  der  Petersburger  Uni  versi  tat,  hatte  die 
Freundìichkeit,  auch  das  Acethàmin,  das  wir  aus  normaler  Buttersaure  umkryslalli- 
sirten  und  dessen  Elementaranalysen  oben  mitgetheilt  sind,  zu  untersuchen,  und 
schreibt  uns  dariiber  Folgendes: 

wDie  Krystalle  —  nach  einer  Ricbtung  bin  ausgezogene  Blàttchen  —  sind 
Combinationen,  wie  sie  Lagorio  unter  Nr.  2  und  3abgeb0det  hat;  den  ÀuslÒschungs- 
winkel habe  ich  zwiscben  34  bis  300  gefunden,  sie  sind  mit  den  von  Lagorio 
abgebildeten  iden tisch. u 

Wie  die  ernpirìsche  Formel  zeigt,  unterscheidet  sich  das  Acethàmin  in  seiner 
Zusammensetzung  von  dem  Hiimin  von  Nencki  und  Sieber  nur  durch  die  Acetyl- 

'>  Journal  der  russ.  phys.-chcm.  Gesellsch.     I7t   36  (1885).    Russisch. 

che  die  Figur- 
■)  Journ.  d.  russ.  phys.-chejn.  Gesellsch.     17,  30;  vergi,  auch  Ber.  18.  ,*3*.     B*f 
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gruppe  und  man  kònnte  denken,  dass  es  daraus  durch  Einwirkung  von  Eisessg 
entstanden  und  einfach  der  Acetylester  des  Hàmins  ist. 

CMH3103N4ClFe  +  CvHsO.OH  =  CsgHs0(C,H3O)OaN4ClFe  +  HgO. 

Weiter  unten  anzufuhrende  Griinde  sprechen  gegen  diese  Annahme.  Wir  haben 
zwar  aus  dem  nicht  umkrystallisirten  Rohacethàmin  beim  Zersetzen  mit  Alkali  mit 
Sicherheit  Essigsàure  erhalten.  log  der  iiber  S04Ha  und  NaOH  im  Vacuum  bis 
zu  constantem  Gewichte  getrockneten  Krystalle  wurden  mit  óproc.  Kalilauge  zwei 
Stunden  lang  am  Ruckflusskuhler  zum  Kochen  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wurde 
das  Hàmatin  durch  ùberschiissige  verdunnte  S04H2  gefàllt  und  das  Filtrat  sammt 
Waschwasser  der  Destillation  unterworfen.  Das  zu  Anfang  iibergegangene  Destillat 
gab  mit  Eisenchlorid  eine  rothbraune  Fàrbung  und  beim  Erwàrmen  einer  Probe  des 
Destillates  mit  Aethylalkohol  und  S04H2  trat  der  Geruch  nach  Essigàther  sehr 
deutlich  auf  und  als  das  Destillat  mit  Alkali  neutralisirt,  zur  Trockne  verdampft  und 
der  Riickstand  mit  arseniger  Sàure  erhitzt  wurde,  roch  die  Schmelze  stark  nach 
Kakodyl. 

Als  wir  den  Versuch  mit  5  g  des  umkrystallisirten  Acethamins  wiederholten  und 
das  Destillat  zur  Entfernung  der  mit  ùbergegangenen  Salzsàure  mit  BJeioxyd  ein- 
gedampft,  den  Riickstand  mit  wenig  Wasser  aufgenommen  und  mit  S04H2  erhitzt 
hatten,  war  der  Geruch  nach  Essigàther  nicht  deutlich  wahrnehmbar;  auch  die 
Kakodylprobe  mit  einem  anderen  Theil  des  Destillates  fiel  negativ  aus.  AUerdings 
waren  hier  im  giinstigsten  Falle  im  Gesammtdestillate  nur  etwa  0.45  g  Essigsàure  za 
erwarten  und  das  ist  vielleicht  die  Ursache,  dass  in  diesem  Versuche  die  Essigsàwe 
nicht  bestimmt  nachgewiesen  werden  konnte. 

Den  verschiedenen  Lòsungsmitteln  gegeniiber  verhàlt  sich  das  Rohacethàmin 
wie  das  umkrystallisirte  durchaus  gleich.  In  verdiinnten  Alkalien,  Ammoniak, 
Lòsungen  organischer  Basen  sind  sie  leicht  lòslich.  Wird  Acethàmin  mit  unzu- 
reichender  Menge  verdìinntem  (etwa  1  prò  mille)  Ammoniak  versetzt,  so  dass  einTbei! 
der  Krystalle  ungelòst  bleibt,  so  kònnen  aus  der  ammoniakalischen  Lòsung  nach 
Zusatz  von  Alkohol  in  den  fruher  angegebenen  Verhàltnissen  und  Eintragen  io 
heissen,  kochsalzhaltigen  Eisessig  die  Krystalle  des  Acethamins  daraus  erhaltec 
werden.  In  verdiinnten  organischen  und  Mineralsàuren  ist  das  Acethàmin  voDig 
unlòslich ,  ebenso  in  Chloroforra ,  Aceton  und  Aether.  Diese  Lòsungsmittel  werden 
in  der  Kàlte  davon  gar  nicht  angefàrbt.  Etwas  lòslich  ist  es  in  Alkohol,  namentlidi 
in  70-  bis  8oproc.  In  Capillarròhrchen  erhitzt,  sintert  es  gegen  2400  und  schmiiit 
selbst  bei  3000  nicht. 

Acethàmin  im  Zeisel'schen  Apparate  mit  JH  auf  1400  erhitzt,  gab  inde 
Silberlòsung  gar  keine  Trùbung.  Um  zu  sehen,  ob  etwa  darin  Alkylradicale  ai 
StickstofF  gebunden  sind,  erhitzten  wir  das  umkrystallisirte  Acethàmin  mit  JHfl 
dem  Apparate  von  Herzig  und  Meyer1)  auf  270  bis  2900.  Es  wurde  zuerst,  na 
die  Reagentien  auf  ihre  Reinheit  zu  priifen,  ein  blinder  Versuch  gemacht.  Statt  dk 
beiden  Kòlbchen  im  Sandbade  zu  erhitzen,  wurden  sie  in  Asbestpappe  eingewickefc 
und  dann  erhitzt;    auch  haben  wir  es  zweckmàssig  gefunden,  den  Hals  der  beidt 


l)  Wiener  Monatsheftc  15,  613. 
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Kòlbchen  etwas  lànger  zu  machen,  um  die  Korke  vor  der  Hitze  zu  schiitzen.  Nachdem 
der  Apparat  zusammengestelJt  worden,  beschickten  wir  ihn  mit  20ccm  JH  und  8g 
Jodammonium.  Wir  erhitzten  die  Kòlbchen  bis  auf  2900.  Die  Temperatur  im  Kiihler 
und  in  dem  mit  rothem  Phosphor  beschickten  Kugelapparat  wurde  Constant  auf  6o° 
erhalten.  In  der  Silberlòsung  entstand  Anfangs  ein  minimaler  schwarzer  Niederschlag, 
der  bei  weiterem  Erhitzen  sich  nicht  vermehrte.  Wir  unterbrachen  jetzt  das  Erhitzen 
und  nach  vòlligem  Erkalten  beschickten  wir  den  Apparat  mit  noch  i5ccm  JH  und 
setzten  0.6549  g  des  umkrystallisirten  Acethàmins  hinzu.  Wàhrend  zweistùndigem 
Erhitzen  auf  280  bis  2900  bildete  sich  an  dem  Zuleitungsròhrchen  in  der  Silber- 
lòsung ein  unwàgbarer  brauner  Beschlag.  Die  Silberlòsung  selbst  zeigte  nur  eine 
schwache  Opalescenz.  Wir  ziehen  daraus  den  Schluss,  das  im  Acethamin  weder  mit 
dem  Hydroxylsauerstoffi  noch  mit  dem  Stickstoff  ein  Alkyl  verbunden  ist. 

Den  entscheidenden  Beweis,  dass  im  Acethamin  das  Acetyl  nicht  einen 
Hydroxylwasserstoff  ersetzt,  finden  wir  aber  darin,  dass  das  Acethamin  gleich  wie 
das  Hàmin  von  der  Formel  CajHjuOg^OFe  zwei  freie  Hydroxyle  enthàlt  Durch 
Einwirkung  von  Salzsàure  auf  eine  methylalkoholische  Lòsung  des  Hàmins  erhielten 

wir  das  Dimethylhamin: 

CMHM(OCHa)tON4ClFe. 

Andererseits  erhielten  wir  aus  dem  Acethamin  bei  entsprechender  Behandlung  einer 
àthylalkoholischen  Lòsung  nicht  allein  den  Monoàthylàther  des  Acethàmins: 

CMH8t(OCgH6)08N4ClFe, 

sondern  auch  den  Diàthylàther: 

C84H81(OC,Ha),02N4ClFe. 

Bevor  wir  jedoch  zur  Beschreibung  dieser  Aethers  ùbergehen,  wollen  wir  mit  wenigen 
Worten  die  Natur  der  von  Schalfejeff  als  «carcasse"  bezeichneten  Substanz  auf- 
klàren. 

Oben  wurde  mitgetheilt,  dass  beim  Auflòsen  des  Rohacethàmins  in  chinin- 
haltigem  Chloroform  etwa  6  Proc.  als  wenig  gefàrbter  Riickstand  —  die  «carcasse*  — 
hinterblieben.  Unter  dem  Mikroskope  besteht  dieser  Ruckstand  aus  Krystall- 
fragmenten  und  amorphen,  theils  gefàrbten,  theils  ungefàrbten  Partikeln.  Wir  haben 
ihn  beim  Umkrystallisiren  des  Acethàmins  in  gròsseren  Mengen  gesammelt,  mit 
Chloroform  nachgewaschen  und  in  vacuo  iiber  S04H2  getrocknet.  Die  trockene 
Substanz,  auf  Platinblech  erhitzt,  verbreitete  den  Geruch  nach  verbranntem  Horn  und 
hinterliess  etwas  Asche,  aus  Eisenoxyd  bestehend.  Als  die  Substanz  mit  metallischem 
Natrium  gegliiht  und  die  riickstàndige  Kohle  mit  etwas  Wasser  aufgenommen  wurde, 
gab  die  davon  abfìltrirte  Lòsung  mit  Nitroprussidnatrium  eine  stark  violette  Fàrbung, 
ein  Zeichen,  dass  die  «carcasse"  auch  Schwefel  enthàlt.  Eine  von  Herrn  Rózycki  aus- 
gefuhrte  Elementaranalyse  der  «carcasse"  ergab  ihm  folgende  Zahlen: 

O.IO86 g  gaben  0.1120  g  H,0  und  0.3936  g  CO*  =  6.26  Proc.  H  und  54.02  Proc.  C. 

O.2006  g  gaben  23.O  N-Gas  bei  ió.8°  T.  und  751  mm  Bst.  =  12.83  Proc.  N. 

O.4682  g  gaben  O.0580  g  AgCi  und  0.0366  g  P^O*  =  305  Proc.  CI   und    5-47  Proc.  Fé. 

Es  ergiebt  sich  hieraus,  dass  die  «carcasse"  ein  Gemisch  von  etwas  ungelòstem 
Hàmin,  amorphem  Hàmoglobin  und  geronnenem  Eiweiss  ist. 
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738  M.  Nencki  und  J.  Zaleski, 


Der  Dimethyl&ther  des  Hàmins. 

A  a  die  Mòglichkeit  der  Aetherbildung  aus  Hàmin  haben  wir  schon  anlàsslich 
der  Arbeit  des  Herrn  Bialobrzeski  gedacht,  als  wir  sahen,  dass  bei  làngerem 
Kochen  der  salzsaurehaltigen  amylalkoholischen  Lòsung  das  abgeschiedene  Hàmin 
in  verdiinnten  wàsserigen  Alkalien  unlòslich  wurde  und  auch  der  Procentgehalt  des 
erhaltenen  Productes  an  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  erheblich  zunahm,  wàhrend  der 
Gehalt  an  Stickstoff,  Eisen  und  Chlor  entsprechend  abnahm.  In  dieser  Vermuthung 
wurden  wir  noch  bestarkt,  als  wir  nach  der  Vorschrift  von  Schalfejeff1)  zum 
warmen,  chlor  wasserstoffh  al  tigen  Aethylalkohol  die  chininhaltige  Chloroformlosung 
des  Hàmins  zugesetzt  hatten.  Die  abgeschiedenen  Krystalle  waren  verschieden  toh 
den  triklinischen  Formen,  die  wir  ausschliesslich  erhielten,  als  wir  die  gleiche 
Chloroformlosung  mit  heissem  Eisessig  vermischten.  Sie  bestanden  gròsstentheils 
aus  spindel-  und  wetzsteinartigen  Formen,  wie  sie  òfters  die  Harnsaure  zeigt,  daneben 
waren  gut  ausgebildete,  sechsseitige  Tafeln  und  auch  die  charakteristischen  Krystalle 
des  Acethàmins  vorhanden.  Es  wurde  uns  klar,  dass  beim  Vennischen  mit  salz- 
saurehaltigem  Aethylalkohol  ein  Gemenge  verschiedener  Kòrper  sich  bildet.  Da  im 
Allgemeinen  Methylalkohol  besser  als  Aethylalkohol  zur  Aetherification  sich  eignet, 
so  hat  auf  unseren  Vorschlag  Herr  L.  Rózycki*)  die  Darstellung  des  Methylàthers 
des  Hàmins  ausgefuhrt. 

Rohacethàmin  aus  Pferdeblut  wurde  in  chininhaltigem  Chloroform  in  der  Wàrme 
gelòst  und  in  kleinen  Portionen  auf  je  ìoccm  der  fìltrirten  Lòsung  50ccm  reiner 
mit  HCl  gesattigter  Methylalkohol  zugesetzt.  Beim  langsamen  Erkalten  bildeten  sich 
darin  wetzsteinfórmige,  zu  Rosetten  gruppirte  Krystalle,  die  nach  dreitagigem  Stehen 
abfiltrirt  und  Anfangs  mit  Aethylalkohol,  hernach  mit  Aether  gewaschen  wurden.  Die 
in  vacuo  bis  zu  constantem  Gewichte  getrockneten  Krystalle  ergaben  bei  den 
Elementaranalysen  folgende  Zahlen: 

0.1795  g  gaben  0.4210g  CO,  und  0.0942  g  H^O  =  63-95  Proc.  C  und  5.79  Proc.  H. 
0.2171  g  gaben  ló.lccm  N-Gas  bei  17.6°  T.  und  756 mm  Bst.  =  8.53  Proc.  N. 
0.2196  g  gaben  o.0448g  AgCl  und  0.0269  g  Fet08  =  5.04  Proc  CI  und  8.57  Proc.  Fé. 
0.2i6og  gaben  0.5058  g  COa  und  o.lo8og  H^O  =  63.86  Proc  C  und  5-55  Proc.  H. 
0.1550  g  gaben  11.5  con  N-Gas  bei  16°  T.  und  764  mm  Bst.  =  8.72  Proc.  N. 
0-2753g  gaben  o.o604g  AgCl  und  0.0345  g  FefO„  =  5-42  Proc.  CI  und  8.77  Proc  Fé. 

Drei  Methoxylbestimmungen  in  diesem  Preparate ,  wobei  die  Substanz  mit  Jod- 
wasserstoff8)  auf  1400  erhitzt  wurde,  ergaben  als  Methylzahl:  4.26  Proc.,  4.12  Proc 
und  4.13  Proc.  CH3. 

Dieses  Pràparat  war  in  wàsserigem  Ammoniak  oder  Natronlauge  vòllig  unlòslich 
uud  erst  beim  Kochen  damit  ging  es  allmàhlich  in  Lòsung  ùber.  Im  Capillarrobr 
erhitzt,  war  die  Substanz  selbst  iiber  3000  nicht  geschmolzen.  Aus  den  iiberein- 
stimmenden  Elementaranalysen  und  den  Methoxylbestimmungen  geht  mit  Sicherheit 


x)  Le  physiologiste  russe.     1,  16. 

*)  Entsprechende  Versuche  sind  als  Inaug.-Diss.  Petersburg  erschienen  (1809). 
8)  Jodwasserstoff  vom  spec.  Gew.  ca.  1.7    speciell   fùr  NMethozylbestimmangH   ist  bei 
Kahlbaum  in  Berlin  kàuf  lich  zu  haben. 
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hervor,  dass  im  Hàmin  zwei  durch  Methyl  ersetzbare  HydroxylwasserstofFe  vorhanden 
sind.  Das  Resultat  der  Analysen  war  insofern  fur  uns  iiberraschend,  als  wir  eigentlich 
den  Methylather  des  Acethamins  erwartet  haben.  Die  Zusammenstellung  der  analy- 
tischen  Resultate  spricht  aber  mehr  zu  Gunsten  der  Formel  CsjH29(OCHs)2ON4ClFe. 


Berechnet  fur: 

Berechnet  fùr: 

C,fHw(OCH«)tON4ClFe 

C^H^COCHaXO.N.ClFe 

Gefunden  : 

C 

6390  Proc. 

C 

6348  Proc. 

C 

63.95  Proc.  und  63.86  Proc. 

H 

548        n 

H 

543         » 

H 

5-79        »               n          5.55        * 

N 

8.77     n 

N 

8.22      „ 

N 

8.53        „               »          8.72        „ 

CI 

5.56   „ 

CI 

5.21     „ 

CI 

5.04        „               „          542        n 

Fé 

8.77        n 

Fé 

8.22     „ 

Fé 

8.57        „               *          8.77        „ 

Im  Dimethylbàmin  ist  der  Methylgehalt  4.69  Proc.  CH8.  Dimethylacethàmin 
enthàlt  4.40  Proc.  CH8.  Durch  vergleichende  Versuche  haben  wir  constatirt,  dass, 
wenn  die  methylalkoholische  Lòsung  weniger  als  1.5  Proc.  HC1  enthàlt  und  kurzer 
als  funf  Minuten  erwàrmt  wird,  dann  ein  Theil  der  beim  Abkiihlen  sich  ausscheidenden 
Krystalle  in  verdiinnten  Alkalien  lòslich  ist.  Beim  làngeren  Erwàrmen  wird  das 
Praparat  zwar  in  Alkalien  unlòslich,  daiur  wird  aber  der  Kohlenstoff-  und  auch  der 
Stickstoffgehalt  merklich  herabgesetzt  und  auch  die  Methylzahl  ist  vermindert.  So 
wurden  10 g  Acethàmin  in  800 ccm  Methylalkohol  mit  log  Chinin  gelòst,  die 
filtrirte  Lòsung  mit  70  ccm  H  Cl-haltigem  Methylalkohol  versetzt  und  zwar  in  dem 
Verhaltniss,  dass  die  Lòsung  1.5  Proc.  freie  HC1  enthielt,  und  10  Minuten  lang  auf 
dem  Wasserbade  zum  Kochen  erwàrmt.  Die  beim  Erkalten  abgeschiedenen  und 
abfiltrirten  Krystalle  wurden  mit  stufenweise  verdunntem  Methylalkohol,  schliesslich 
mit  salzsàurehaltigem  Wasser  gewaschen  und  Anfangs  auf  Fliesspapier,  sodann  im 
Vacuum  ùber  S04Hj  und  NaOH  getrocknet.  Die  Krystalle  waren  in  verdiinnten 
Alkalien  in  der  Kàlte  vòllig  unlòslich  und  ergaben  bei  den  Analysen:  C  62.76  Proc. 
und  63.06  Proc;  H  5.63  Proc.  und  5.78  Proc;  N  8.13  Proc.  und  8.32  Proc; 
CI  5.69  Proc.  und  5.71  Proc.;  Fé  8.61  Proc.  und  8.71  Proc,  und  3.93  Proc.  CH3. 

In  einem  zweiten  Versuche  wurden  5g  nach  dem  Verfahren  von  Nencki  und 
Sieber  aus  dem  Amylalkohol  erhaltenen  Hàmins  in  400  g  absolutem  Methylalkohol 
mit  5g  Chinin  gelòst  und  300  ccm  der  Lòsung  mit  20  ccm  mit  HC1  gesàttigtem 
Methylalkohol  15  Minuten  lang  am  Ruckflusskuhler  auf  dem  Wasserbade  gekocht. 
Die  wie  oben  erhaltenen  und  gewaschenen  Krystalle  waren  in  wàsserigen  Alkalien 
vòllig  unlòslich.  Bei  den  Elementaranalysen  wurden  folgende  Zahlen  erhalten: 
C  63.2  Proc;  H  5.49  Proc;  N  8.57  Proc;  Fé  8.59  Proc;  CI  5.27  Proc.  und  3.54 
Proc  CH8. 

Da  der  Monoàthylàther  des  Acethamins  in  Alkalien  leicht  lòslich  ist  und  die 
beiden  letzten  Pràparate  darin  vòllig  unlòslich  waren,  so  konnte  hier  nicht  ein 
Gemenge  von  Mono-  und  Dimethylhàmin  vorliegen.  Vielmehr  ist  anzunehmen,  dass 
nur  der  Dimethylàther  vorlag,  der  aber  zum  geringen  Theil  durch  zersetztes  Hàmin, 
in  Folge  des  Kochens  mit  Salzsàure,  verunreinigt  war.  Bei  der  mikroskopischen 
Betrachtung  von  Hàminen,  die  lànger  mit  salzsàurehaltigem  Methylalkohol  erwàrmt 
wurden,  sahen  wir  ausser  der  sternartig  gruppirten  Spindel  auch  kleine,  dunkle 
Kugeln,  an  denen  keine  Krystallform  mehr  zu  erkennen  war. 

47* 
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Uà,  wie  wir  gleich  sehen  werden,  das  /9-Hàmin  von  Mòrner  der  Monoàthyl- 
àther  des  Acethàmins  ist,  so  versuchten  wir  nach  Mòrner's  Verfahren  aus  den 
rothen  Blutkòrperchen  vom  Rind  mittelst  Methylalkohol  den  Monomethylàther  darzu- 
stellen.  Der  Versuch  fiel  insofern  ungiinstig  aus,  als  die  Blutkòrperchen,  mit  Methyl- 
alkohol gefàllt,  nach  erfolgter  Gerinnung  vom  Methylalkohol  abgepresst,  im  feuchten 
Zustande  eine  plastische  Masse  bilden,  die,  mit  salzsaurehaltigem  Methylalkohol  erwàrmt, 
nur  wenig  sehr  kleine  Krystalle  gaben,  die  iiberdies  durch  Acidalbumin  und  Feti 
stark  verunreinigt  waren.  Durch  Kochsalzzusatz  zu  der  Masse  wurden  zwar  weniger 
verunreinigte,  aber  doch  zur  Analyse  nicht  geeignete  Krystalle  erhalten.  Wurde  der 
Blutkuchen  an  der  Luft  getrocknet  und  die  fein  gepulverte  Masse  mit  salzsaurehaltigem 
Methylalkohol  extrahirt,  so  ging  nur  wenig  Farbstoff  in  Lòsung  und  die  Ausbeute 
an  Krystallen  war  sehr  gering. 

Die  Aethyl&ther  des  Aoethàmins. 

Wird  Acethàmin  in  chininhaltigem  Chloroform  gelòst  und  die  filtrirte  Lòsung 
nach  der  Vorschrift  von  Schalfejeff  mit  warmem,  salzsaurehaltigem  Aethylalkohol 
vermischt,  so  erhàlt  man  nach  dem  Erkalten  neben  den  charakteristischen  Formen 
des  Acethàmins  auch  spindelfòrmige,  meistens  sternformig  gruppirte  Krystalle,  In 
der  iiblichen  Weise  gereinigt  und  getrocknet,  spalten  diese  Krystalle,  mit  verdunnter 
Natronlauge  destillirt,  Aethylalkohol  ab,  welcher  in  den  ersten  Destillaten  durch  die 
Jodoform-  oder  die  Aldehydreaction  leicht  nachgewiesen  werden  kann.  Es  entsteht 
also  nach  diesem  Verfahren  ein  Gemisch  von  unveràndertem  Acethàmin,  seinem 
Aethylàther  und  wahrscheinlich  auch  Alkoholadditionsproducte.  Wird  die  salz- 
sàurehaltige,  àthylalkoholische  Lòsung  auf  dem  Wasserbade  lànger  erwàrmt,  so  wird 
ein  Theil  der  erhaltenen  Krystalle  in  verdiinntem  Ammoniak  unlòslich,  indem,  wie 
weiter  unten  gezeigt  wird,  der  Diàthylàther  des  Acethàmins  sich  bildet. 

Das  beste  Verfahren  zur  Darstellung  des  Monoàthylàthers  des  Acethàmins  ist 
das  von  Mòrner  fur  das  0-Hàmin  angegebene,  denn  nach  unserer  Ansicht  ist  das 
/3-Hàmin  nichts  Anderes  als  Monoàthylacethàmin.  Zu  seiner  Darstellung  hat  Mòrner 
defibrinirtes  Blut  mit  einigen  Volumen  Wasser  verdiinnt  und  nach  Zusatz  der  eben 
nòthigen  Menge  Schwefelsàure  durch  Kochen  coagulirt.  Der  Niederschlag  wurde 
mit  Wasser  gut  gewaschen  und  ausgepresst,  dann  mitWeingeist  zerrieben  undwieder 
ausgepresst.  Er  wurde  darauf  in  Weingeist  von  90  bis  93  Proc.  eingetragen  (auf  je 
1  Liter  verwendetes  Blut  etwa  1.5  Liter  Weingeist),  welcher  mit  0.5  bis  1  Volum- 
procent  concentrirter  Schwefelsàure  versetzt  worden  war.  Unter  hàufigem  Umruhren 
wurde  das  Pulver  einige  Stunden  bei  Zimmertemperatur  mit  dem  sauren  Weingeist 
in  Beriihrung  gelassen,  wobei  der  Farbstoff  fast  vollstàndig  ausgezogen  wurde.  Die 
ausgepresste  und  filtrirte  weingeistige  Lòsung  wird  dann  bis  zu  beginnendem  Sieden 
erhitzt  und  mit  erwàrmter  Salzsàure  (auf  je  ein  Liter  der  Lòsung  ìoccm  Salzsaure, 
welche  mit  Weingeist  verdiinnt  wurde)  versetzt  und  dann  in  der  Kàlte  steheo 
gelassen.  Die  nach  einem  oder  nach  ein  paar  Tagen  abgeschiedenen  Krystalle 
wurden  mit  Weingeist,  dann  mit  Wasser  gewaschen,  darauf  in  gelinder  Wàrme 
getrocknet  und   mit  Petrolàther  und  Aether  erschòpft.      In  sechs  Pràparaten  ver- 
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schiedener  Darstellung  aus  Hunde-  und  Rinderblut,  denen  noch  zwei  in  der  zweiten 
Abhandlung1)  mitgetheilte  hinzuzufiigen  wàren,  erhielt  Mòrner  gut  unter  einander 
ubereinstimmende  Zahlen,  aus  welchen  er  die  Formel  C35H35  04N4ClFe  berechnet. 
Der  empirischen  Zusammensetzung  nach  wàre  dieses  /9-Hàmin  ein  Homologes  des 
Hàmins  von  Nencki  und  Sieber,  und  zwar  ein  Propionyihàmin=C3aH3o(C8H60) 
OsN4ClFe. 

A  priori  ist  es  ja  nicht  ausgeschlossen,  dass  aus  dem  Hàmoglobin  ebensogut  wie 
Acethylhàmin  auch  Propionylhàmin  abgespalten  werden  kann.  Uns  ist  es  deshalb 
wahrscheinlicher,  dass  das  /J-Hàmin  der  Monoàthylàther  des  Acethàmins  ist,  weil 
Mòrner  selbst  durch  Destillation  mit  Natronlauge  daraus  Aethylalkohol  abgespalten 
hat.  Monoàthylacethàmin  =  C86H8704N4ClFe  kann  bei  der  Verseifung  hòchstens 
6.7  Proc.  Aethylalkohol  geben;  zudem  wissen  wir  vorlàufìg  nicht,  inwiefern  durch 
Kochen  mit  Alkalien  das  Aethyl  vollstandig  abgespalten  wird.  Wir  wissen  anderer- 
seits,  mit  welch'  ausserordentlicher  Leichtigkeit  Hàmin  mit  Alkoholen  selbst  durch 
2-  bis  3  proc.  Mineralsàuren  àtherificirt  wird.  Die  von  Mòrner  erhaltenen  Zahlen 
stimmen  ebenso  gut  mit  der  Formel  des  Monoàthylacethàmins  wie  mit  der  Formel 
des  Propionylhàmins  iiberein. 

Propionylhàmin  Monoàthylacethàmin 

Mòrner  fand  im  Mittel:  C85H3504N4ClFe  verlangt:  C,6H8704N4ClFe  verlangt  : 

C      63.26  Proc.  C      63.03  Proc.  C      63.49  Proc. 

H        5.24     n  H        5.25     „  H        5.44     n 

N        8.31     *  N        8.40     „  N        8.23     * 

Fé       8.36    „  Fé       8.40     „  Fé       8.23     * 

CI       5.20    „  CI       5.30    „  CI       5.21    „ 

Dass  das  /J-Hàmin  in  Alkalien  leicht  lòslich  ist,  erklàrt  sich  aus  dem  Umstande, 
dass  im  Monoàthylàther  noch  ein  Hydroxyl  frei  ist.  Mòrner  hat  auch  den  in 
Alkalien  unlòslichen  Diàthylàther  des  Acethàmins,  wenn  auch  in  weniger  reinem 
Zustande,  dargestelli  Er  betont  ausdrucklich,  dass  zur  Darstellung  des  0-Hàmins 
das  Blutpulver  bei  Zimmertemperatur  mit  dem  sauren  Weingeist  digerirt  werden 
muss.  Bei  làngerem  Erwàrmen  der  sauren  Lòsung  wurden  nicht  Nadeln  und 
Biàttchen  des  /J-Hàmins,  sondern  fast  durchgehend  wurfelfórmige,  weniger  gut  ent- 
wickelte  Krystalle  erhalten.  Die  Ecken  derselben  sind  mitunter  abgerundet,  so  dass 
sie  fast  kugelfónnig  aussehen.  Diese  Krystalle  sind  nicht  braunviolett,  sondern 
schwarz  und  in  Alkalien  unlòslich  —  „auch  nach  làngerem  Erwàrmen  wurde  das 
Ammoniak  nicht  einmal  gefàrbt"2).  —  Wir  kònnen  aus  eigenen  Erfahrungen  in  alien 
Stucken  die  Angaben  dieses  exacten  Forschers  bestàtigen.  Eine  gute  Abbildung 
dieser  kugel-  und  wurfelfórmigen  Krystalle,  mit  Spindeln  und  Biàttchen  vermengt,  hat 
Cloetta*),  dessen  „nicht  umkrystallisirtes  salzsaures  Hàmin"  jedenfalls  zum  grossen 
Theil  aus  einem  Gemisene  des  Mono-  und  Diàthylàthers  bestand,  gegeben.  Elementar- 
analysen  dieser  in  Alkalien  unlòslichen  Krystalle  ergaben  nach  Mòrner  fiir  drei  ver- 
schiedene  Pràparate  folgende  Zahlen: 


*)  1.  e  Festband  Nr.  26,  S.  5  und  8. 
*)  M6rner  1.  e  S.  13. 
■)  Cloetta  1.  e.  S.  352. 
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Der  Kohlenstoff  gleich  resp.  63.96  Proc.  —  6477  Proc.  —  64.30  Proc;  der  Wasserstoff 
gleich  6.00  Proc.;  derStickstoff  gleich  resp.  7-95  Proc.  —  7.70  Proc.  —  7.78  Proc.;  das  Eisen 
gleich  resp.  7.87  Proc.  —  7.85  Proc  —  7-97  Proc;  das  Chlor  gleich  resp.  546  Proc,  4.99 Proc 
—  5.21  Proc  Die  Formel  CMHj^CjH^O^ClFe  Aeq.  708.5  verlangt:  C  64.36  Proc, 
H  5.78  Proc;  N  und  Fé  7-90  Proc.  und  5.01  Proc  CI. 

Bei  unseren  vielfach  variirten  Versuchen,  um  den  Diàthylàther  des  Acethamins 
rein  zu  bekommen,  hatten  wir  mancherlei  Schwierigkeiten  zu  iiberwinden.  Die 
Bildung  des  Aethylàthers  geht  nicht  so  leicht  wie  die  des  Methylàthers  vor  sich  und 
musste  die  Salzsaure  etwas  concentrirter,  etwa  3  Proc,  aogewendet  werden.  Zur 
Auflòsung  des  Acethamins  ist  chininhaltiger,  absoluter  Alkohol  nicht  geeignet,  da 
darin  die  Krystalle  nur  sehr  wenig  lòslich  sind.  Ani  zweckmàssigsten  fanden  wir, 
die  Krystalle  in  chininhaltigem  Chloroform  zu  lòsen  und  die  filtrirte  Lòsung  mit 
kochendem,  salzsàurehaltigem  Alkohol  zu  vermischen.  Der  Alkohol  muss  wasser- 
haltig,  etwa  90  Proc,  sein,  da  sonst  beim  Erkalten  wenig  oder  gar  keine  Krystalle 
sich  bilden.  Verdunnter  Alkohol  ist  zu  vermeiden,  weil  sich  dann  das  Chloroform 
ausscheiden  wurde.  Wird  nach  dem  Vermischen  der  beiden  Lòsungen  die  Fliissig- 
keit  lànger  erwàrmt,  so  werden  nur  sehr  kleine,  sternformig  gruppirte  Nadeln,  mit 
wiirfel-  und  kugelfòrmigen  Gebilden  vermengt,  erhalten.  Reiner  Diàthylàther  ist  in 
wàsserigen  Alkalien  absolut  unlòslich  und  lòst  sich  leicht  und  ohne  jeden  Rùckstand 
in  Chloroform  auf.  Wir  erzielten  die  besten  Resultate  beim  Einhalten  folgender 
Verhàltnisse: 

1.  4g  Acethàmin  und  6g  Chinin  wurden  in  einem  Gemisch  von  100  ccm 
96  proc.  Alkohols  und  100  ccm  Chloroform  in  der  Kà Ite  gelòst.  Andererseits  wurden 
850  ccm  absoluten  Alkohols  mit  85  ccm  wàsseriger  Salzsaure  (spec.  Gewicht 
1.19)  vermischt,  auf  dem  Wasserbade  zum  Sieden  erhitzt  und  dazu  160  ccm  der 
kalten,  filtrirten  Hàminlosung  zugesetzt.  Die  Flussigkeit  blieb  auf  dem  warmen 
Wasserbade,  bis  sie  wieder  zum  Sieden  kam,  worauf  wir  sie  gleich  darauf  erkalten 
liessen.  Die  nach  24stiindigem  Stehen  ausgeschiedenen  Krystalle  bestanden  aus 
sternformig  gruppirten  Nadeln  und  waren  in  Alkalien  vòllig  unlòslich.  Sie  wurden 
mit  stufenweise  verdiinntem  Alkohol  gewaschen  und  im  Vacuum  iiber  SC^H,  und 
NaOH  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet. 

0.2677  g  gaben  0.136og  H*0  und  0.6300  g  C0„  =  5.65  Proc  H  und  64.18  Proc  C. 
0.2717  g  gaben  18.7  ccm  N-Gas  bei  21.20  T.  und  767  mm  Bst.  =  7-94  Proc.  N. 
0.7429  g  gaben  0.1593  g  AgCl  und  0.0863  Fe803  =  5-30  Proc.  CI.  und  8.13  Proc  Fé. 
O.3045  g  im  Zeisel'schen  Apparate  mit  JH  erhitzt  gaben  0.1774  g  AgJ  =  7.19  Proc.  CfH.. 

2.  4g  Acethàmin  und  4g  Chinin  wurden  in  200  ccm  kalten  Chloroforms 
gelòst;  andererseits  350  ccm  absoluten  Alkohols  und  35  ccm  Salzsaure  vom  specifischen 
Gewicht  1.19  zum  Kochen  erhitzt  und  nach  Zusatz  der  Chloroformlòsung  noch  funi 
Minuten  lang  im  Sieden  erhalten.  Das  Pràparat,  wie  oben  getrocknet,  krystallisirte 
in  sternformig  gruppirten  Nadeln,  war  absolut  unlòslich  in  Ammoniak,  leicht  und 
vollkommen  lòslich  in  Chloroform. 

0.1914  g  gaben  I3.2ccm  N-Gas  bei  20.7°  T.  und  763  mm  Bst.  =  793  Proc.  N. 
0.2507  g  gaben  0.13l9g  H40  und  0.5902  g  C02  =  585  Proc  H  und  64.21   Proc  C. 
0.211  igim  Zeisel's;h2ti  Apparate  mit  JH  erhitzt  gaben  0.1357 g  AgJ  =  7.93  Proc  C,Hj. 

Zu  weiteren  Analysen  reichten  die  erhaltenen  Krystalle  nicht  mehr  aus. 
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3.  Auch  aus  dem  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und  Sieber  dargestellten 
Hàmin  haben  wir  den  Diàthylàther  des  Hàmins  erhalten.  4g  dieser  Krystalle  und 
6g  Chininwurden  in  einem  Gemische  von  ìooccm  absoluten  Alkohols  und  100  ccm 
Chloroform  in  der  Kàlte  gelòst.  150  ccm  der  filtrirten  Lòsung  wurden  mit  850  ccm 
absoluten  Alkohols,  85  ccm  Salzsaure  vom  specifìschen  Gewicht  1.19  und  20  ccm 
Wasser  funf  Minuten  lang  im  Sieden  erhalten  und  hierauf  erkalten  gelassen.  Die 
Krystalle  waren  nicht  so  schòn  und  homogen,  wie  in  den  beiden  vorigen  Praparaten; 
neben  den  sternfórmig  gruppirten  Nadeln  waren  auch  vereinzelte  Wurfel  vorhanden; 
in  wàsserigem  Ammoniak  waren  sie  ganz  unlòslich,  leicht  und  vollstandig  lòslich  in 
Chloroform. 

0.2973 g  gaben  0.1586 g  H,0  und  0.7011  g  CO,  ==  5-93  Proc.  H  und  64.31  Proc.  C. 
0.2232  g  gaben  15.4  ccm  N-Gas  bei  18.5*  T.  und  764  min  Bst.  =  8.02  Proc.  N. 
O.5822  g  gaben  O.H73g  AgCl  und  0.0680  Fe,Oa  =  4.98  Proc  CI  und  8.18  Proc.  Fé. 
0.2571  g  gaben  bei  der  Aethylbestimmung  0.1731  g  AgJ  =  8.31  Proc.  C,H5. 

Wir  stellen  in  Folgendem  die  erhaltenen  Zahlen  iibersichtlich  zusammen. 


Es  wurden  gefunden: 

Die  Formel 

cM 

H8l(C,H5)f04N4ClFe 

1. 

2. 

3. 

verlangt  : 

C       64.18  Proc. 

64.21  Proc. 

64.31    Proc. 

C 

6436  Proc. 

H        5.65 

m 

5.85 

„ 

593       » 

H 

5.78       . 

N        7.94 

n 

7.93 

w 

8.02 

N 

7.00       „ 

Fé       8.13 

„ 

— 

H 

8.18       „ 

Fé 

7.90      „ 

ci     5.30 

m 

— 

„ 

4.98            n 

CI 

5-01       „ 

C4H,  7.19 

n 

7.93 

n 

8.31        n 

(C.HU, 

,     8.28       „ 

Wir  haben  absichtlich  den  modus  procedendi  bei  diesen  drei  Praparaten  detaillirt 
angegeben,  denn  jede  nur  geringe  Aenderung  in  der  Concentration  der  Lòsung, 
Gehalt  an  Saure,  Dauer  des  Erwàrmens,  beeinflusst  gleich  die  Reinheit  des  Pràparates. 
Wie  aus  der  Zusammenstellung  ersichtlich,  war  das  zweite  Pràparat  das  reinste,  wenn 
auch  hier  die  Ausbeute  nur  gering  war.  Bei  einer  zweiten  Darstellung  des  Diàthyl- 
àthers  aus  dem  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und  Sieber  mittelst  Amylalkohol 
dargestellten  Hàmin,  wo  das  Erwàrmen  mit  Sàure  nur  wenige  Minuten  lànger 
dauerte,  erhielten  wir  schon  ein  anders  zusammengesetztes  Product.  Es  wurden  in 
diesem  Versuche  3  g  Hàmin  und  4.5  g  Chinin  in  einem  Gemische  von  75  ccm  Alkohol 
und  75  ccm  Chloroform  in  der  Kàlte  gelòst  und  125  ccm  des  Filtrates  mit  700  ccm 
absolutem  Alkohol  und  70  ccm  Salzsàure  (spec.  Gewicht  1.19)  acht  Minuten  lang  auf 
dem  warmen  Wasserbade  gehalten.  Beim  Erkalten  wurden  nur  etwa  zur  Hàlfte  sehr 
kleine  zu  Rosetten  vereinigte  Nadeln  erhalten,  die  andere  Hàlfte  bestand  aus  den 
wurfel-  und  kugelfórmigen  Gebilden.  Dieses  Pràparat,  wie  die  vorigen  gewaschen 
und  getrocknet,  war  in  Alkalien  unlòslich  und  ergab  bei  den  Analysen  folgende 
Zahlen: 

0.2588  g  gaben  0.1371  g  Hg0  und  0.6117  g  CO*  =  589  Proc.  H  und  64.45  Proc.  C. 

0.2545  g  gaben  17.8  ccm  N-Gas  bei  19-5°  T.  und  755  mm  Bst.  =  8.00  Proc.  N. 

0.2422  g  gaben  im  Z e i s el* schen  Apparate  mit  JH  erhitzt  0.2105  g  AgJ  =  10.73  Proc.  C2H5. 

Bei  der  Darstellung  des  Diàlhylàthers  aus  dem  nach  dem  Verfahren  von  Nencki 
und  Sieber  bereiteten  Hàmin  konnte  man  annehmen,  dass  hier  ein  Gemenge  des 
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Diàthylàthers  des  Acethàmins  und  des  Hàmins  von  der  Formel  C32Hsl03N4ClFeT 
welche  verlangt:  C  64.81  Proc;  H  5.85  Proc.;  N  und  Fé  8.40  Proc;  5.32  Proc.  CI 
und  8.70  Proc.  C2H:).  Auch  die  oben  citirte  Analyse  Nr.  3  zeigt  den  hòchsten 
Aethylgehalt.  Der  Umstand,  dass  das  zuletzt  analysirte  Pràparat  etwa  zur  Hàlfte  aus 
den  wiirfel-  und  kugelfórmigen  Gebilden  bestand  und  dabei  10.73  Proc.  Aethyl 
enthalt,  spricht  aber  dafdr,  dass  hier  eine  tiefere  Verànderung  im  Molekul  statt- 
gefunden  hat. 

Der  Monoamyl&ther  des  Aoeth&mins. 

Von  beso^iderem  Interesse  war  fiir  uns  die  Darstellung  des  Amylàthers  des 
Hàmins,  da  das  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und  Sieber  bereitete  Hàmin 
Amylalkohol  enthalt.  Zunàchst  haben  wir  aus  dem  gewòhnlichen  Gàhrungsamyl- 
alkohol,  der  also  vorwiegend  aus  Isobutylcarbinol  besteht,  das  Jodid  dargestellt  und 
uns  iiberzeugt,  dass  dieses  Jodid  bei  der  Destillation  mit  den  Wasserdàmpfen  sich 
vollkommen  verfluchtigt,  dass  also  bei  der  Spaltung  der  Aether  mit  JH  in  dem 
Zeiserschen  Apparate  der  Amylgehalt  bestimmt  werden  kann.  Wir  fanden  aber 
in  einem  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und  Sieber  bereiteten  und  im  Vacuum 
getrockneten  Hàmin  aus  0.6957  g  der  Substanz  nur  0.0442  g  AgJ  =  1.92  Proc.  C6Hn. 
Unter  der  Voraussetzung,  dass  alles  Amyl  als  Jodid  sich  verfluchtigte,  berechnet  sich 
die  Menge  des  zu  erwartenden  C6Hn  nach  der  Formel  (CA5H31O8N4ClFe)4C5H120 
zu  2.8  Proc.  C5Hn. 

Wir  versuchten  sodann  auf  àhnliche  Weise,  wie  wir  den  Methyl-  und  Aethvl- 
àther  bereitet,  auch  den  Amylàther  darzustellen.  Hàmin,  in  chininhaltigem  Chloroform 
gelost,  giebt  mit  auf  1000  erwàrmtem,  salzsàurehaltigem  Gàhrungsamylalkohol  beim 
Erkalten  keine  Krystalle,  offenbar  weil  der  entstandene  Aether  darin  leicht  lòslich  ist. 
Nach  verschiedenen  Versuchen  sind  wir  dabei  stehen  geblieben,  Hàmin  in  chinin- 
haltigem Amylalkohol,  der  4  bis  5  Proc.  Wasser  enthalt,  aufzulòsen  und  die  warme, 
flltrirte  Lòsung  mit  Salzsàure  zu  versetzen.  Zur  Auflòsung  sind  auf  1  g  Hàmin  etwa 
200  ccm  solchen  Amylalkohols  nothwendig.  Nach  mehrstiindigem  Stehen  und 
hàufigem  Umriihren  oder  noch  besser  beim  Erwàrmen  auf  40  bis  6o°  lòst  sich  der 
gròsste  Theil  der  Krystalle  darin  auf;  immerhin  bleibt  viel  mehr  ungelòstes  Hàmin  als 
wie  bei  der  Bereitung  des  Methyl-  oder  des  Aethylàthers  zuriick.  Von  wesentlicher 
Bedeutung  fìir  die  Entstehung  der  Krystalle  beim  Erkalten  ist  die  Menge  der  zuge- 
setzten  Salzsàure.  Wurde  zu  der  flltrirten  amylalkoholischen  Lòsung  so  viel  HC1 
zugesetzt,  dass  die  Fliissigkeit  2  bis  1  Proc.  HC1  enthielt,  so  entstand  sofort  ein 
amorpher,  schwarzer  Niederschlag,  der  in  Chloroform  sehr  leicht  lòslich  war  und 
welchen  wahrscheinlich  schon  Bialobrzeski  in  den  Hànden  hatte  und  analysirte1). 
Erst  bei  einer  zehnfach  geringeren  Menge  von  Chlorwasserstoff,  also  wenn  die  Lòsung 
nur  2  bis  1  prò  mille  HC1  enthielt,  haben  wir  gut  ausgebildete  Krystalle  erhalten. 
In  einem  Versuche,  wobei  wir  Acethàmin  verwendeten  und  die  Lòsung  1  prò  mille  H CI 
enthielt,  war  der  auskrystallisirte  Aether  noch  mit  unveràndertem  Acethàmin  ver- 
mischt.    In  einem  zweiten  Versuche,  wo  wir  vom  Hàmin  nach  Nencki  und  Sieber 
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ausgegangen  sind  und  der  Lòsung  2  prò   mille  zusetzten,  erhielten  wir  ein  ganz 
homogenes  Pràparat.     Das  Verfahrcn  war  folgendes: 

1.  5g  Acethàmin,  5g  Chinili  und  5occm  Wasser  wurden  mit  1  Liter  Amyl- 
alkohol  Anfangs  bei  Zimmertemperatur  unter  òfterem  Umschiitteln  stehen  gelassen 
und  hierauf  noch  1V2  Stunden  auf  500  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Trotzdem  blieb 
viel  von  den  Krystallen  ungelòst  zuriick.  0.5  Liter  der  filtrirten  Lòsung  wurde 
nunmehr  auf  980  erwàrmt,  mit  2  ccm  Salzsaure,  spec.  Gewicht  1.24  (0.1  Proc. 
entsprechend),  versetzt  und  langsam  erkalten  gelassen.  Wir  erhielten  eine  reichliche 
Krystallisation,  hauptsàchlich  aus  wohlausgebildeten ,  sechsseitigen  Tafeln  bestehend, 
daneben  waren  auch,  wenn  nur  spàrlich,  Krystalle  des  unverànderten  Acethàmins 
vorhanden.  Nach  24  Stunden  wurde  decantirt,  der  krystallinische  Bodensatz  mit 
90  proc.  Aethylalkohol  iibergossen,  auf  ein  Filter  gebracht,  stufenweise  mit  ver- 
dùnnterem  Alkohol,  dann  mit  Wasser  und  zum  Schluss  noch  mit  80  proc.  Alkohol 
gewaschen.  Der  Waschalkohol  und  das  Wasser  enthielten  1  prò  mille  HCl.  Die 
in  vacuo  getrockneten  Krystalle  verloren  bei  1000  0.3  Proc.  an  Gewicht.  Bei  der 
Elementaranalyse  dieses  Pràparates  erhielten  wir  folgende  Zahlen: 

0.2283  g  nur  im  vacuo  getrocknet  gaben  0.1193  g  H^O  und  0.5206  g  C08  =  5.8i  Proc.  H 

und  63.27  Proc.  C. 
O.2390  g  gaben  17-4  ccm  N-Gas  bei  15.60  T.  und  752  mm  Bst.  =  8.44  Proc.  N. 

Nach  dem  Trocknen  bei  1000: 

0.2754  g  gaben  0.1373  g  H,0  und  0.6404  g  CO,  =  554  Proc.  H  und  6345  Proc.  C. 
04599  g  gaben  0.0973  g  AgCl  und  0.0538  g  FefO,  =  5.23  Proc.  CI  und  8. 19  Proc.  Fé. 
O.2613  g  gaben  0.0328  g  AgJ  =  3-79  Proc.  CaHn. 

2.  log  Hàmin,  nach  dem  Verfahren  von  Nencki  und  Sieber  dargestellt, 
1 5  g  Chinin,  80  ccm  Wasser  und  2  Liter  Amylalkohol  wurden  eine  halbe  Stunde  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt.  Ein  Liter  der  filtrirten  Lòsung  wurde  sodann  auf  980  erhitzt 
und  mit  8  ccm  Salzsaure  (spec.  Gewicht  1.174)  versetzt  (Sàuregehalt  der  Lòsung 
=  0.2  Proc.).  Beim  Erkalten  schieden  sich  ganz  feine  spindelfórmige  Nadeln  ab, 
frei  von  jeder  anderen  Krystallform.  Das  Pràparat,  wie  das  vorige  gewaschen 
und  nur  im  Vacuum  getrocknet,  ergab  bei  den  Analysen  folgende  Zahlen  : 

0.2887  g  gaben  O.1631  g  H,0  und  0.6875  g  CO,  =  6.26  Proc.  H  und  64.74  Proc.  C. 
0.2857  g  gaben  0.1567  g  Hf0  und  0.6779  g  C08  =  6.09  Proc  H  und  64.71  Proc.  C. 
O.2484  g  gaben  16.3  ccm  N-Gas  bei  18.10  T.  und  762  mm  Bst.  =  763  Proc.  N. 
O.2169 g  gaben  15.O ccm  N-Gas  bei  17. 1°  T.  und  760 mm  Bst.  =  795  Proc.  N. 
0.5524  g  gaben  0.1069  g  AgCl  und  0.0628  g  FetO„  =  479  Proc.  CI  und  796  Proc.  Fé. 
O.6049  g  gaben  0.1176  g  AgCl  und  0.0689  g  Fe,Oa  =  481  Proc.  CI  und  798  Proc.  Fé. 
0.3457  g  gaben  0.1026  g  AgJ  =  8.97  Proc.  C>Hn. 
O.2132  g  gaben  0.0589  g  AgJ  =  8.35  Proc.  C5Hn. 

Dieser  Aether  war  wie  die  anderen  Hiiminàther  in  Chloroform  leicht  lòslich, 
weniger  in  Methyl-,  Aethyl-  und  Amylalkohol.  In  wàsserigem  Ammoniak  ist  er 
nur  sehr  wenig  lòslich.  Im  Capillarrohrchen  iiber  3500  erhitzt,  schmilzt  er  nicht. 
Sein  Spectrum  und  die  Krystallform  wird  auf  den  beigegebenen  Tafeln  abgebildet. 
Wie  aus  der  Zusammenstellung  ersichtlich,  entspricht  seine  Zusammensetzung  scharf 
der  Formel  eines  Monoamylàthers  des  Acethàmins.  Vergleichshalber  geben  wir  noch 
die  procentische  Zusammensetzung  eines  Monoamylàthers  des  Hàmins. 
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Berechnet  fur 

Berechnet  fùr 

C8tHlw(C,HI1)N«FeO,Cl: 

C84H8i(C5Hll)N4Fe04Cl: 

Gefunden  : 

C             6524  Proc. 

C            64.77  Proc. 

C 

64.74  und  64.71  Proc. 

H              6.02     „ 

H             5.95     „ 

H 

6.26     . 

6.09     » 

N              8.22     m 

N              7.75     » 

N 

7.63     , 

7-95     . 

Fé            8.22     „ 

Fé            7.75     * 

Fé 

7.96     „ 

7.98     „ 

Ci             521     , 

CI             4.91     » 

CI 

4.79     » 

4.81     „ 

C5Hn      10.43     n 

C5HU       9.82     „ 

C5HU 

8.97     » 

8.35     n 

Oberi  wurde  erwàhnt,  dass  nach  Zusatz  von  1  prò  mille  HC1  zu  der  warmen, 
amylalkoholischen  Lòsung  des  Acethàmins  ausser  dem  unverànderten  Acethàmin 
noch  gròssere,  sechsseitige  Tafeln  erhaiten  wurden.  Die  gleichen  tafelfórmigen 
Krystalle,  nur  etwas  kleiner,  erhielten  wir  auch  in  wechselnder  Menge  bei  der  Dar- 
stellung  der  Aether  aus  Methyl-  und  Aethylalkohol.  Sie  sind  in  Alkalien  leicht 
lòslich  und  gaben  bei  derAlkylbestimmung  meistens  nur  10  bis  30  Proc.  der  theoretisch 
erwarteten  Menge.  Vollkommen  homogen  konnten  wir  sie  nie  erhaiten.  Meistens 
waren  sie  vermengt  mit  kleineren  wetzstein-  und  spindelartigen  Forrnen,  die,  wie  die 
krystallographische  Bestimmung  zeigte,  dem  gleichen  System  angehòren.  Da  das 
Hàmin  durch  die  Eigenschaft,  mit  alien  mòglichen  Substanzen  zu  krystallisiren,  aus- 
gezeichnet  ist,  so  ist  es  uns  am  wahrscheinlichsten,  dass  diese  relati v  grossen,  sechs- 
seitigen  Tafeln  Additionsproducte  in  wechselnden  Verhàltnissen  von  den  respectiven 
Alkoholen,  in  welchen  das  Hàmin  gelòst  war,  sind,  àhnlich  dem  Hàmin  von  Nencki 
und  Sieber. 

Herr  Professor  P.  Zemiatschensky  hatte  die  Giite,  die  Krystalle  zu  unter- 
suchen,  und  uns  daruber  Folgendes  mitgetheilt: 

„ Sechsseitige,  nach  einer  Richtung  hin  ausgezogene  Tafeln;  die  gròssten  0.4 mm 
lang  und  0.1  mm  breit.  Einige  Exemplare  zeigen  Spalten,  durch  Bildung  von  Sub- 
individuen  (s.  Fig.  22,  b\  weshalb  der  Neigungswinkel  zweier 
benachbarter  Linien  verànderliche  Gròsse  hat.  Einzelne  Kry- 
stalle zeigen  mehr  regelmiissige  Form,  so  dass  an  ihnen  der 
Winkel  (s.  Fig.  22,  a)  gemessen  werden  konnte;  im  Mittel 


Fig.  22. 


A 


V 


betràgt  er  930  20'.  Die  Krystalle  bilden  òlìers  Durch- 
kreuzungszwillinge.  In  gewòhnlichem  Lichte  sind  die  Kry- 
stalle kaum  gefàrbt;  in  parallel  polarisirtem  Lichte  zeigen  sief 
wenn  die  Langsaxe  mit  dem  Hauptabschnitte  des  Polarisators 
zusammenfàllt,  fast  vòllige  Absorption.  Bei  gekreuzten  Nicols 
bewirken  sie  gerade  Ausloschung.  Charakter  der  Doppel- 
brechung  negati v.  Nach  alledem  gehoren  die  Krystalle  dem 
rhombischen  System  an." 
Beziiglich  der  Krystallform  der  drei  von  uns  dargestellten  Aether,  nàmlich  des 
Dimethylhàmins,  des  Diàthyl-  und  des  Monoamylacethàmins,  theilte  uns  Herr 
Dr.  Weyberg  in  Warschau  mit,  dass  sie  alle  dem  rhombischen  System  angehòren. 
Es  sind  dùnne,  meistens  zu  Rosetten  vereinigte  Nadeln  oder  an  den  Enden  abgerundete 
Blàttchen.  Alle  drei  Aether  zeigen  gerade  Ausloschung  und  der  Charakter  der 
Doppelbrechung  ist  negati v.  Wegen  der  Kleinheit  der  Krystalle  war  ihre  genauere 
krystallographische  Bestimmung  nicht  mòglich  (siehe  die  photogr.  Tafel).     Auf  der 
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cihegenden  Tafel  ist  das  Spectrum  des  Acethàmins  und  der  Aether  abgebildet,    Die 

aether  warea  in  Chloroform  gelò.-  min  in  Chloroform  unloshch  ist, 

wurde  es  in  Àethylalkohol  gelost   und  die  Losung  mit  dern   glerchen  Volumen 

Chloroform  verdunnt.    Die  Spectra  allei  von  uns  analysirteu  Aether  und  des  Hàmins 

«ai  7".    7<i     10        80  55  50  4$  40 


R  C 


— 


Acetati  waren  mit  dem  Spectrum  des  Acethàrnins  idenlisch.  Die  Lusungeu, 
passend  verdunnt,  zeigen  drei  Absorplionsstreifen,  deren  respective  WeUenliiiige  wir 
zu  X  -=.  647  bis  630;  X  =  5Ó1  bis  538  und  X=  518  bis  500  Destinimi  haben. 


Das  Hàmin  aus  Aceton  und  aus  Essigàther. 

Aus  dem  bisher  Mitgetheihen  geht  hervor,  dass  nach  dcr  von  Schalfejeff  ver- 

serte  le  Teichmann's  durch  Extraction  des  Blates  mit  Hisessig  nicht  ein 

Ilamin  von  der  Forme!  CsiHll01NlClFe,  soudern  ciò  uni  die  Àcetylgruppe  pew  heres 

Hamin  yon  dcr  Formel  C,4H3304N4C]Fe  erbalten  wird.    Dieses  Hàmin  enthalt  zwei 

Hydroxylgruppen,  was  dardi  den  von  uns  dargestellten  Diathylather  und  dea  Mono- 

amyJàlher  bewiesen  ist.  .  Da  ferner  aus  dem  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und 

Sieber  dargestellten  Hàmin  der  Monoamylather  des  Acethàmins  erbalten  wurde,  so 

spricht  dieser  Befund  dafiir,  dass   in   dem   mitteJst  Amylalkohol  und  Sai  z  saure  dar- 

spaiate  das  Acethamiu    vielleicht  im  Gemisch   mit  dem  Hamin  von  der 

Formel  C^HaiOsN4ClFe  enthalten  sein  niuss.    Ueberbaupt  spricht  die  Gesammtheit 

der  Resultate    mehr  dafux,    dass  dem  durch  Abspaltung  aus  dem 

entslandenen   Hàmin    die   Formel   C^HjjO^N^QFe  zukommt.      Man 

kòonte  denken,  dass  je  nach  der  Thierspecies  aus  der  einen  ILimoylobìnart  das  111 

von  der   Formel   Ca2H3I  O^X*  ri  Fé  oder  das  Acethamin  oder  auch  das  Propionyl- 

on  Mòrner  erbalten  werde,    Dagegeo  sprechen  alle  directen  Beobachtungen. 

aielt  nach  seinem  Verfahren  aus  Hunde-  oder  Rinderblut  stets  dasselbe 

in,      Wir  haben  aus  Pferde-,    Rinder-,  Hunde-,  Katzen*   und   auch  Gànseblut 

tarch  Extractinn   mit  immer  die  gleichen  triklinischen  Blattchen   erhalten. 

lus  diesen   Krystallen  der  Hàmoglobine  verschiedener  Thiere  wurden    durch  ent- 

tde  lìehandlung  mit  den  respectiven  Alkoholen  und  Saìzsaure  die  ihombis 

;_>gerundeten  Blattchen  der  respectiven  Aether  erhalten,  die  nicht  mehr 
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in  die  triklinischen  Blàttchen  des  Acethàmins  verwandelt  werden  konnten.  Ebenso 
wurden  aus  den  Hàmoglobinen  der  genannten  Thiere  durch  Extraction  mit  Salzsaure 
und  Aceton  die  weiter  unten  zu  beschreibenden  cbarakteristischen  baarfòrmigen 
Krystalle  erhalten. 

Andererseits  miissen  wir  hervorheben,  dass  unter  gewissen,  uns  nicht  nàhcr 
bekannten  Bedingungen,  aucb  mit  Eisessig  aus  dem  Rinder-  oder  Pferdeblute  ein 
Hàmin  erbalten  wird,  dessen  Zusammensetzung  besser  der  Formel  QuJIijOs^ClFe 
entspricht.  Oben  wurde  mitgetheilt,  dass  aus  den  triklinischen  nach  Schalfejeff 
dargestellten  Krystallen  der  Dimetbylàther  des  Hàmins  von  der  Formel  CsjHj^CHs)! 
03N4ClFe  erhalten  wurde.  Als  Herr  Rózycki  das  mittelst  Eisessig  dargestellte 
Hàmin  in  alkoholischem  Ammoniak  auflòste,  die  alkalische  Lòsung  mit  kochsalz- 
haltigem  Eisessig  in  der  Wàrme  vermischte  und  diese  Operation  nocb  einmal  wieder- 
bolte,  erbielt  er  in  diesem  Falle  fùr  das  in  vacuo  getrocknete  Pràparat  folgende  Zahlen: 

0.2077  g  gaben  0.4772  g  CO,  und  0.1042  g  HtO  =  62.66  Proc.  C  und  5.53  Proc  H. 

0.2620  g  gaben  20.4  ccm  N-Gas  bei  i8.Q°  T.  und  743  mm  Bst.  =  8.95  Proc.  N. 

0.2699  g  gaben  0.0612  g  AgCl  =  5-6o  Proc.  CI. 

0.3036  g  gaben  0.0405  g  Fe,Os  =  9-33  Proc.  Fé. 

0.1946  g  gaben  15.2  ccm  N-Gas  bei  19.40  T.  und  716.5  mm  Bst.  =  8.87  Proc.  N. 

0.2036  g  gaben  0.0260  g  Fe,Oa  =  8.93  Proc.  Fé. 

0.2163  g  gaben  0.0498  g  AgCl  =  5.68  Proc.  CI. 


Berechnet  fur 

Berechnet  fur 

CMHM04N4ClFe: 

C8,H8lO,N4ClFe: 

Gefunden  : 

C       62.55  Proc. 

C       62.88  Proc 

C 

62.66  Proc. 

H        5.06     „ 

H        5.08    „ 

H 

5.53     « 

N        8.58     „ 

N         9-17      n 

N 

8.95  und  8.87  Proc. 

Fé       8.58     „ 

Fé       9.17      „ 

Fé 

9.33  und  8.93     , 

CI         5  44      n 

CI        5.81      „ 

CI 

5.60  und  5.68     „ 

Wir  haben  reines  analysirtes  Acethàmin  noch  zweimal  auf  gleiche  Weise  um- 
krystallisirt.     Das  umkrystallisirte  Pràparat  ergab  folgende  Zahlen: 

O.2498  g  gaben  0.5718  g  CO,  und  0.ll62g  H,0  =  62.41  Proc  C  und  5-17  Proc.  H. 
0.2577  g  gaben  19.6  ccm  N-Gas  bei  24.20  T.  und  756  mm  Bst.  =  8.53  Proc.  N. 
0.5465  g  gaben  0.1254 g  AgCl  und  0.0678  g  Fe,08  =  567  Proc  CI  und  8.68  Proc.  Fé. 

also  Zahlen,  welche  genau  mit  der  Formel  CuH,804N4ClFe  ubereinstimmen.  Bei 
der  ausserordentlichen  Reactionsfàhfgkeit  und  Verànderlichkeit  des  farbigen  Bestand- 
theils  des  Hàmoglobins  miissen  feine,  bis  jetzt  uns  unbekannte  Momente  bestimmend 
sein,  von  welchen  die  Zusammensetzung  des  abgespaltenen  Hàmins  abhàngig  ist. 

Da  bei  der  Extraction  der  Hàmoglobine  mit  Alkoholen  und  Mineralsauren  stets 
Alkylàther  oder  Alkoholadditionsproducte  sich  bilden,  so  war  es  wùnschenswerth,  iu 
erfahren,  was  fùr  Hàmin  entstehen  wird,  wenn  statt  eines  Alkohols  eine  mehr 
indifferente  Substanz  zur  Darstellung  dieses  Farbstoffes  angewendet  wird.  Wir  wàhlten 
zu  diesem  Zwecke  das  Aceton.  Wir  verwendeten  Anfangs  fùr  die  orientirenden 
Versuche  reines  Aceton  aus  der  Bisulfitverbindung.  Spàter,  als  sich  herausstellte,  dass 
auch  aus  dem  Aceton  von  Kahlbaum,  Sdp.  56  bis  570,  dasselbe  Product  erhalten 
wird,  verwendeten  wir  bei  der  Darstellung  des  Hàmins  im  Grossen  nur  die  letztere 
billigere  Sorte. 
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Werden  frisch  isolirte  rothe  Blutkòrperchen  mit  Aceton  und  wàsseriger  Salzsaure 
auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,  so  nimmt  alsbald  die  Mischuug  eine  braunrothe  Farbe 
an  und  der  Farbstoff  geht  fast  vollstàndig  in  die  Lòsung  uber.  Beim  Erkalten  scheidet 
sich  das  Hàmin  in  den  fur  das  Acetonhàmin  àusserst  charakteristischen  langen, 
gebogenen,  haarfórmigen  Krystallen  aus.  Bei  langsamem  Erkalten  werden  auch 
dickere  Krystalle  erbalten;  làsst  man  aber  einen  Tropfen  der  Lòsung  auf  dem  Object- 
glase  verdunsten,  so  entstehen  ebenfalls  die  feinen  Nadeln,  meistens  vereinzelt,  seltener 
sternibrmig  gruppirt  Die  Krystallisationsfàhigkeit  des  Hàmins  aus  Aceton  ist  eine 
so  grosse,  dass  das  Aceton  ebenso  gut  wie  Eisessig  zum  gerichtlichen  Nachweis  des 
Blutes  verwendet  werden  kann.  Die  blutbefleckten  Gegenstànde  werden  zunàchst 
mit  kleiner  Menge  5-  bis  ìoproc.  Salzsaure  vòllig  aufigeweicht  und  erst  dann  mit 
10  bis  20ccm  Aceton  in  einem  Probierròhrchen  einige  Minuten  auf  dem  Wasserbade 
zum  Kochen  erwàrmt  Die  braunroth  gefarbte,  filtrirte  Lòsung  làsst  man  am  besten 
auf  einem  Uhrglase  bei  Zimmertemperatur  langsam  verdunsten.  Bei  mikroskopischer 
Durchmusterung  des  Riickstandes  wird  man  neben  amorphen  braunen  Kòrnchen  auch 
die  charakteristischen  Krystallnadeln  des  Hàmins  finden. 

Um  Hàmin  mit  Aceton  in  gròsseren  Mengen  darzustellen ,  hat  sich  folgendes 
Verfahren  als  zweckmàssig  erwiesen:  Frisches  defibrinirtes  Rinderblut  wurde  zur 
Senkung  der  rothen  Blutkòrperchen  mit  dem  neunfachen  Volumen  4proc.  Kochsalz- 
lòsung  vermischt  und  der  nach  mehrtàgigem  Stehen  abgeschiedene  Blutkòrperchenbrei 
so  lange  mit  Aceton  unter  Umruhren  versetzt,  bis  sich  das  Hàmoglobin  als  dickes 
Coagulum  abgeschieden  hat  und  die  dariiber  stehende  Fliissigkeit  nur  wenig  gefàrbt 
erscheint.  Nach  24  Stunden  wird  das  Hàmoglobincoagulum  abfìltrirt,  zwischen  Fliess- 
papier  abgepresst  und  noch  feucht  zur  Extraction  verwendet.  Je  400  g  des  Coagulums 
wurden  mit  i300ccm  Aceton  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,  und  als  das  Aceton  zu 
sieden  begann,  mit  35ccm  Salzsaure  —  specifisches  Gewicht  1.124  —  versetzt  und 
noch  fìinf  Minuten  lang  im  Sieden  erhalten.  Die  Fliissigkeit  wurde  hierauf  durch 
Mousseline  filtrirt,  resp.  durchgepresst  und  sofort  noch  warm  durch  Faltenfilter  filtrirt. 
Es  ist  dabei  keine  Gefahr  vorhanden,  erhebliche  Mengen  des  Farbstoffes  zu  verlieren, 
da  das  Hàmin  nur  langsam  aus  Aceton  krystallisirt.  Erst  nach  ein-  bis  dreitàgigem 
Stehen  erfolgt  auf  dem  Boden  und  an  der  Wand  des  Becherglases  die  Bildung  der 
charakteristischen  Krystalle,  die  aber  stark  mit  Eiweiss  und  Fett  verunreinigt  sind. 
Die  abfiltrirten  Krystalle  wurden  Anfangs  mit  Aether,  hierauf  mit  3oproc.  Aceton, 
zuletzt  mit  1  prò  mille  Salzsaure  gewaschen  und  nach  dem  Trocknen  von  Neuem 
aus  Aceton  umkrystallisirt.  Diese  zweite  Krystallisation  bewerkstelligten  wir  auf 
folgende  Weise:  8g  dieses  Hàmins  und  8g  Chinin  wurden  mit  i200ccm  8oproc. 
Acetons  iibergossen,  tiichtig  umgeschiittelt  und  gelinde,  jedoch  nicht  bis  zum  Kochen, 
auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  —  (In  absolutem  Aceton  ist  dieses  Hàmin  sehr  wenig 
lòslich,  leichter  in  wàsserigem  und  zwar  am  besten,  wenn  die  Lòsung  auf  4  bis  5 
Theile  Aceton  1  Theil  Wasser  enthàlt.)  —  Ein  Theil  der  Krystalle  blieb  ungelòst 
zuriick,  wovon  abfìltrirt  wurde.  Das  Filtrat  wurde  hierauf  mit  16  ccm  Salzsaure, 
specifisches  Gewicht  1.124,  versetzt  und  drei  Minuten  lang  auf  dem  Wasserbade  zum 
Kochen  erhitzt  Am  folgenden  Tage  wurden  die  abgeschiedenen  Krystalle  abfìltrirt, 
mit  stufenweise  verdunntem  Aceton    zuletzt  mit  saurem  Wasser  (1  prò 
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gewaschen  und  in  vacuo  sodann  bei  ioo°  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet. 
Die  Elementaranalyse  dieses  in  wàsserigen  Alkalien  leicht  lòslichen  Praparates  ergab 
Zahlen,  die  am  nàchsten  der  Formel  des  Hàmins  CstH31OsN4ClFe  stehen.  Gel 
C  62.63  Proc.;  H  5.38  Proc;  N.  8.75  Proc;  CI  5.30  Proc.;  Fé  9.06Proc,;  —  leider 
waren  die  Krystalle  nicht  homogen.  Nach  der  Untersuchung  des  Herrn  Prof.Zemiat- 
schensky  besteht  die  Hauptmenge  der  Krystalle  aus  den  haarfórmigen  gebogenen 
Nadeln  mit  schiefem  Auslòschungswinkel,  der  an  den  kurzeren  und  geraden  gemessen 
40  bis  430  betràgt.  Daneben  sind  auch  kiirzere  und  mehr  breite  Blàttchen,  deren  Aus- 
lòschungswinkel 27  bis  31  °  betràgt,  und  in  ganz  geringer  Menge  spindelfórmige  Kry- 
stalle mit  gerader  Auslòschung  vorhanden.  2  g  des  analysirten,  bei  1000  getrockneten 
Praparates,  mit  verdiinnter  Schwefelsàure  destillirt,  gaben  in  den  ersten  Portionen  des 
Destillates  eine  schwache  Jodoformreaction,  so  dass  die  Krystalle  eine  minimale 
Menge  von  Aceton  entbalten  diirften.  Die  Menge  des  erbaltenen  Jodoforms  war  so 
gering,  dass  an  eine  quantitative  Bestimmung  des  Acetons  nicht  zu  denken  war.  Im 
Zeiserschen  Apparate  mit  JH  auf  1450  erhitzt,  gab  dieses  Pràparat  in  der  Silber- 
lòsung  kaum  eine  Triibung. 

Fur  das  Verstàndniss  der  wahren  Zusammensetzung  der  haarfórmigen  Krystalle 
ist  die  Thatsache  von  Bedeutung,  dass  sie  sehr  leicht  in  Acethàmin  verwandelt  werden 
kònnen.  Man  braucht  nur  die  haarfórmigen  Krystalle  in  ammoniakalischem  Alkohol 
oder  chininhaltigem  Chloroform  aufzulósen  und  die  filtrirte  Lòsung  in  den  bei  Acet- 
hàmin angegebenen  Verhàltnissen  mit  heissem,  kochsalzhaltigem  Eisessig  zu  vermiscben, 
um  die  typischen  triklinischen  Tafeln  von  der  Zusammensetzung  des  Acethàmins  zu 
erhalten.  Umgekehrt  làsst  sich  auch  das  Acethàmin  in  die  charakteristischen  haar- 
fórmigen Krystalle  aus  Aceton  uberfuhren.  Reines  Acethàmin  wurde  genau  wie 
das  vorhin  beschriebene  Pràparat  in  chininhaltigem  80  proc.  Aceton  gelóst,  zu  der 
filtrirten  Lósung  in  dem  gleichen  Verhàltniss  wie  oben  Salzsàure  zugesetzt  und  drei 
Minuten  lang  auf  dem  Wasserbade  zum  Kochen  erhitzt.  Die  nach  zweitàgigem 
Stehen  abgeschiedenen  Krystalle  waren  auch  jetzt  nicht  homogen.  Ausser  den 
haarfórmigen  Krystallen,  die  die  Hauptmasse  bildeten,  war  etwas  Acethàmin  vor- 
handen. Auch  diese  Krystalle,  wie  die  vorigen  gewaschen  und  getrocknet,  ergaben 
bei  den  Verbrennungen  Zahlen,  welche  am  nàchsten  der  Formel  C^IT,,  OsN4ClFe 
entsprechen.  Gef.  C  62.32  Proc;  H  5.24  Proc;  N  8.75  Proc;  Fé  8.86  Proc; 
CI  578  und  5.81  Proc. 

Bemerkenswerth  ist  es,  dass  alle  die  von  uns  dargestellten  Aether  sowie  das 
Hàmin  aus  Amylalkohol  nach  Nencki  und  Sieber  auf  gleiche "Weise  wie  das  Acet- 
hàmin mit  Aceton  behandelt,  keine  Krystalle  geben.  Im  giinstigsten  Falle  erhalt 
man  daraus  sehr  kleine  spindelfórmige  Krystalle  mit  gerader  Auslòschung,  der  grósste 
Theil  des  abgeschiedenen  Hàmins  ist  aber  amorph. 

Werden  die  haarfórmigen  Krystalle  làngere  Zeit  mit  chininhaltigem  Aceton  in 
der  Wàrme  digerirt,  so  bleibt  auch  nach  langem  Kochen  und  Zusatz  von  mehr  Aceton 
ein  Theil  der  Krystalle  ungelóst  zuriick.  Die  filtrirte  Lósung  giebt  nach  Salzsaure- 
zusatz  meistens  dicke  gerade  Krystalle,  jedoch  von  keiner  constanten  Zusammen- 
setzung und  erheblich  niedrigerem  Gehalte  an  Stickstoff,  Eisen  und  Chlor.  Ge£ 
C  63.17  Proc;  H  5.39  Proc;  N  8.21  und  8.27  Proc;  Fé  8.33  und  8.14  Proc;  CI4.5*' 
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und  445  Proc.,  so  dass  hier  theilweise  Aetherbildung ,  theilweise  auch  Zersetzung 
wohl  stattgefunden  hai 

In  der  Hoffnung  auf  ein  einheitliches  Product  haben  wir  auch  versucht,  aus  den 
Blutkòrperchen  mit  Essigàther  das  Hàmin  zu  extrahiren.  Der  durch  Senkung  er- 
haltene  Blutkòrperchenbrei,  mit  Essigàther  versetzt,  coagulili  schlecht,  so  dass  ziem- 
lich  viel  des  Farbstoffes  in  der  Fliissigkeit  hinterbleibt.  Das  erhaltene  Hàmoglobin- 
coagulum  ist  in  reinem  Essigàther  nur  in  Spuren  lòslich;  wird  aber  dem  Essigàther 
Salzsaure  zugesetzt  und  die  Fliissigkeit  erwàrmt,  so  geht  viel  Farbstoff  in  Lòsung 
die  sich  jetzt  braunroth  fàrbt.  Wir  verwendeten  auf  400  g  des  Blutcoagulums  vier 
Liter  Essigàther  und  100  ccm  Salzsaure  vom  specifischen  Gewicht  1.19.  Leider,  wie 
man  sich  denken  konnte,  wird  durch  die  Salzsaure  der  Essigàther  gespalten  und  wir 
durften  nur  ein  Gemenge  von  Acethàmin  und  dessen  Aethylàther  erwarten.  That- 
sachlich  schieden  sich  auch  beim  langsamen  Verdunsten  der  warm  fìltrirten  Lòsung 
Anfangs  iiberwiegend  sechsseitige  Tafeln  mit  gerader  Auslòschung  aus.  Bei  weiterer 
Krystallisation  waren  die  typischen  triklinischen  Tàfelchen  mit  dem  Auslòschungs- 
winkel  von  33  bis  350  des  Acethàmins  zahlreich  vorhanden.  Wir  verzichteten  des- 
halb  auf  weitere  Analysen  dieses  nicht  homogenen  JJroductes. 

Obgleich  schon  Bialobrzeski1)  aus  dem  nach  Schalfejeff  mittelst  Eisessig 
erhaltenen  Hàmin  sowohl  Hàmatin  vonderZusammensetzungC32H3204N4Fe  als  auch 
das  salzsaure  Hàmatoporphyrin  =  C16H1803N2HC1  in  reinem  Zustande  dargestellt 
und  analysirt  hat,  sowar  es  uns  doch  wiinschenswerth,  nachdem  wir  gefunden  haben, 
dass  durch  BrH  in  Eisessig  schon  in  der  Kàlte  Hàmatoporphyrin  entsteht,  nachzu- 
priifen,  ob  das  in  der  Kàlte  aus  Acethàmin  bereitete  Hàmatoporphyrin  die  Zusammen- 
setzung  C18H1803N2  habe.  Es  war  denkbar,  dass  in  der  Kàlte  aus  dem  Acethàmin 
durch  Bromwasserstoff  nach  einer  der  zwei  folgenden  Gleichungen  das  Eisen  ab- 
gespalten  wird: 

l.  C3,H8804N4ClFe  +  (BrH),  -f-  2H.O  =  Cj^^O,  -f  FcBr,  +  HC1, 
oder  auch 

2.  C^H^O^ClFe  +  (BrH),  +  2H80  =  C34RMN406  +  FcBr»  +  HC1  +  H,. 

Den  Hauptunterschied  in  ihrer  Zusammensetzung  im  Vergleich  zu  der  Zu- 
sammensetzung  des  Hàmatoporphyrins  =  C18H18N203  zeigen  die  beiden  obigen 
Formeln  in  ihrem  Kohlenstoffgehalte.  Das  Hàmatoporphyrin  C18H18N203  enthàlt: 
67.13  Proc.  C,  6.29  Proc.  H  und  9.79  Proc.  N.  Die  Formel  C34H38N408  verlangt: 
68.23  Proc.  C,  6.35  Proc.  H  und  9.36  Proc.  N  und  die  um  zwei  Wasserstoffe 
àrmere  =  Cj4H38N408  verlangt:  68.45  Proc.  C,  6.04  Proc.  H  und  9.39  Proc.  N. 

Wir  haben  10  g  reines  Acethàmin  und  150  ccm  mit  BrH  gesàttigtem  Eisessig 
drei  Tage  lang  unter  hàufigem  Unirli hren  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Am 
vierten  Tage  wurde  die  schon  rothe  Lòsung  in  Wasser  gegossen  und,  wie  in  der 
nachfolgenden  Mittheilung  beschrieben,  verarbeitet.  Das  erhaltene  salzsaure  Hàmato- 
porphyrin wurde  noch  einmal  aus  wàsseriger  Salzsaure  umkrystallisirt  und  das  jetzt 
unter  dem  Mikroskope  aus  vollkommen  homogenen  Nadeln  bestehende  Salz,  nach- 
dem es  von  der  Mutterlauge  abfiltrirt,  mit  verdiinnter  HC1  nachgewaschen  und  zwi- 


l)  Ber.  29,  2848.  —  Dieser  Band  ?.  572 


752  M.  Nencki  und  J.  Zaleski, 


schen  Fliesspapier  abgepresst  war,  von  Neuem  in  Wasser  gelòst  und  durch  die  nòthige 
Menge  Natriumacetat  in  das  freie  Hàmatoporphyrin  verwandelt.  Dieses  Pràparat 
vollkommen  aschefrei  mit  Wasser  gewaschen,  in  vacuo  bis  zu  constantem  Gewichte 
getrocknet,  wog  1.93  g  und  ergab  bei  der  Verbrennung  67.21  Proc.  C,  6.39  Proc.  H 
und  9.64  Proc.  N,  also  Zahlen,  welche  gut  mit  der  Formel  C16Hl8NaOj|  ubereinstimmen. 

Ein  zu  gleicher  Zeit  durch  kurzes  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  nach 
24stiindigemStehen  mit  Bromwasserstoff  aus  demHàmin  nach  Nencki  und  Sieber, 
sonst  aber  auf  gleiche  Weise  bereitetes  Hàmatoporphyrin  ergab  bei  der  Verbrennung 
67.08  Proc.  C,  6.24  Proc.  H  und  9.62  Proc.  N. 

Auf  Grund  der  nunmehr  aufgefundenen  Thatsachen  kònnen  die  meisten  Wider- 
spriiche  in  den  Angaben  iiber  das  Hàmin  und  Hàmatin  aufgeklàrt  werden. 

Aus  dem  Hàmoglobin  wird  durch  Eisessig  nach  dem  ursprunglich  von  Teich- 
mann  angegebenen,  spàter  von  verschiedenen  anderen  Autoren  und  zuletzt  von 
Schalfejeff  verbesserten  Verfahren  das  Acethàmin  abgespalten.  Hòchst  wahr- 
scheinlich  ist  in  diesem  Kòrper  sowohl  dasChlor,  wie  das  Acetyl  an  das 
Eisen  gebunden,  denn  sobald  das  letztere  mittelst  Bromwasserstoff  aus  dem 
Molekiil  des  Acethàmins  herausgeholt  ist,  wird  auch  das  Chlor  und  das  Acetyl  ab- 
gespalten. Beim  Verseifen  des  Acethàmins  mittelst  kalter  Natronlauge  bleibt  noch 
das  Eisen  im  Molekiil,  das  Chlor  und  Acetyl  aber  werden  abgespalten.  Die  Ver- 
seifung  ist  aber  nicht  eine  vollkommene,  da  das  Hàmatin  noch  immer  minimale 
Mengen  von  Chlor  enthàlt  und  auch  die  Zahlen  fìir  C,  N  und  Fé  in  einigen  Analysen 
etwas  niedriger  als  die  theoretischen Werthe  ausfallen  (vgl.  Bialobrzeskil.  e.  S.  2848). 
Auch  aus  dem  aus  dem  Amylalkohol  nach  der  Vorschrift  von  Nencki  und  Sieber 
dargestellten  Hàmin,  in  welchem  mehrere  Molekiile  des  Hàmins  durch  ein  Molekiil 
Amylalkohol  zusammengehalten  werden,  wird  bei  der  Verseifung  mit  Natronlauge 
das  Hàmatin  von  der  Zusammensetzung  C32Hsa04N4Fe  erhalten. 

Allem  Anscheine  nach  sind  die  haarfòrmigen  mittelst  Aceton  erhaltenen  Krystalle 
mit  dem  Auslòschungswinkel  von  40  bis  430  das  freie  Hàmin  von  der  Formel 
C3jH3103N4ClFe,  obgleich  bei  der  ausserordentlichen  Neigung  dieses  Farbstofls, 
sich  mit  anderen  Substanzen  zu  verbinden,  auch  mittelst  Aceton  kein  absolut  reines 
Product  erhalten  wurde.  Dass  aus  dem  Aether  des  Hàmins  resp.  Acethàmins,  in 
welchem  nur  ein  Hydroxylwasserstoff  durch  Alkyl  ersetzt  ist,  beim  Verseifen  durch 
Alkalien  in  der  Kàlte  freies  Hàmatin  entstehen  werde,  ist  bei  der  relativen  Be- 
stàndigkeit  der  Aether  kaum  zu  erwarten;  eher  ist  es  wahrscheinlich,  dass  z.  B.  aus 
dem  Monoàthylacethàmin  ein  Aethylhàmatin  erhalten  werden  wird.  Erwàrmen  mit 
Alkalilaugen  hat  die  Gefahr,  dass  auch  das  Eisen  aus  dem  Molekiil  herausgelòst 
werden  kann.  Der  Dimethyl-  und  Diàthylàther  des  Hàmins,  die  erst  beim  Kochen 
mit  Natronlauge  in  Lòsung  iibergehen,  dùrften  schwerlich  dabei  ein  einheitliches 
Product  liefern. 

In  Anbetracht  der  durch  diese  Untersuchungen  erweiterten  Kenntnisse  des 
Hàmins  halten  wir  es  nochmals  fùr  angezeigt,  die  Angaben  von  H.  Bertin-Sans 
und  J.  Moitessier1)  sowie  die  von  Preyer2)  iiber  die  Synthese  des  Hàmoglobins 

l)  Bull.  soc.  chim.,  Paris,  Mai  1893. 
")  Ber.  30,  190. 
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aus  Hàmatin  und  Eiweiss  als  wenig  wahrscheinlich  zu  bezeichnen.  In  dem  Ver- 
suche  Preyer's  ist  es  uberhaupt  fraglich,  ob  das  Hàmoglobin,  aus  welchem  er  die 
Synthese  bewerkstelligt  haben  will,  uberhaupt  zerstòrt  war. 

Schon  vor  làngerer  Zeit  wurde  im  Laboratorium  des  Einen  von  uns  noch  in 
Bern  durch  Herrn  M.  Lebensbaum1)  gezeigt,  dass  bei  der  Spaltung  des  Hàmo- 
globins  in  Eiweiss  und  Hàmatin  Sauerstoff  und  Wasser  aufgenommen  werden ,  resp. 
zum  Zustandekommen  dieser  Reaction  nothwendig  sind.  Bei  der  Synthese  des 
Hamoglobins  miisste  also  der  umgekehrte  Process,  d.  h.  Abspaltung  von  Wasser  und 
Sauerstoffentziehung,  stattfinden,  Reactionen,  die  schwerlich  durch  Zusanimenmischen 
von  Hàmatin  mit  Eiweiss  realisirt  werden.  Bei  der  Aehnlichkeit  des  Spectrums  des 
Oxy  hamoglobins  mit  den  Spectren  der  Farbstoffe  aus  der  Hàmatingruppe  ist  hier  Vor- 
sicht  geboten  und  spectroskopische  Befunde  allein  sind  nicht  entscheidend.  So  liegen 
z.  B.,  wie  uns  vergleichende  Versuche  gezeigt  haben,  die  beiden  Absorptionsstreifen 
des  kiirzlich  von  Arnold2)  als  Hàmatin  in  neutraler  Lòsung  beschriebenen  Farb- 
stoffe  zwischen  den  am  meisten  nach  Violett  zu  verschobenen  zwei  Streifen  des 
Hàmochromogens  und  den  beiden  am  meisten  nach  Roth  zu  liegenden  Streifen  des  Oxy- 
hamoglobins.  Der  Hauptunterschied  zwischen  dem  Arnold'schen  Farbstoff  und 
dem  Oxyliamoglobin  ist,  dass  beim  letzteren  der  nach  Roth  zu  liegende  Streifen 
stark  Licht  absorbirt  und  scharf  begrenzt  ist,  wàhrend  bei  dem  Arnold'schen 
Farbstoff  das  Umgekehrte  der  Fall  ist.  Das  sicherste  Kriterium ,  nàmlich  die  Dar- 
stellung  kiinstlicher  Oxyhàmoglobinkrystalle ,  bleibt  noch  aus.  Wir  wollen  keines- 
wegs  behaupten,  dass  die  Hàmoglobinsynthese  eine  Sache  ferner  Zukunft  sei,  glauben 
aber,  dass  es  noch  weiterer  Untersuchungen  namentlich  iiber  das  Hamochromogen 
bedarf,  das  nach  den  interessanten  Versuchen  des  Herrn  v.  Zeynek8)  ein  nicht 
allzu  schwer  zugànglicher  Kòrper  ist,  um  Mittel  und  Wege  zur  Hàmoglobinsynthese 
zu  finden. 

Erklàrung  der  photographischen  Tafel  VI. 

Fig.  1.  Acethàrain  aus  Eisessig  umkrystallisirt. 

Fig.  2.  Sechsseitige  Tafeln  des  Hamins  aus  Araylalkohol. 

Fig.  3.  Diàthylàther  des  Acethàmins. 

Fig.  4.  Monoamylàther  des  Acethàmins. 

Fig.  5.  Hàmin  aus  Aceton. 

Fig.  6.  Hàmin  aus  einem  Tropfen  Blut,  mit  Salzsàure  und  Aceton  erhalten. 
Sàmmtliche  Bilder  bei  75  maliger  Verg^rosserung  aufgenommen. 


II.    Zur  Kenntniss  des  Hamatoporphyrins. 

Bei  der  Beschreibung  des  Darstellungsverfahrens  des  mittelst  Bromwasserstoff  in 
erhaltenen  Hamatoporphyrins  wurde  angegeben,  dass  gegen  Ende  der  Ope- 
ration,  zur  volligen  Umwandlung  des  Hamins,   die  Lòsung  auf  dem  Wasserbade 


')  Wiener  Monatshefte  fùr  Chemie  8,  165  bis  179.  —  Dieser  Band  S.  42. 
*)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie  29,  79- 
•)  Ebenda  25,  492. 
Kencki,  Open  omnia.    LI.  ^.g 
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erwàrait  werdea  soli *).  Seither  haben  wir  mitgetheilt a),  dass,  um  bessere  Ausbeute 
aa  Hàmatoporphyrin  zu  erzielen,  es  zweckmàssig  ist,  vor  dem  Erwàrmen  das  Hamin 
mit  der  Lòsung  von  Bromwasserstoff  in  Eisessig  mindestens  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur  stehen  zu  lassen.  Wir  haben  in  der  letzten  Zeit,  und  zwar  mit  Vortheil, 
das  Erwàrmen  auf  dem  Wasserbade  ganz  weggelassen.  Unser  jetziges  Verfahren 
zur  Darstellung  des  Hàmatoporphyrins  ist  daher  folgendes: 

Je  5  g  Hàmin  —  es  ist  besser,  mit  kleinen  Portionen  zu  operiren  —  werden  in 
75ccm  bei  io°C.  mit  Bromwasserstoff  gesàttigten  Eisessig  (welche  Lòsung  von  der 
Firma  Kahlbaum  in  Berlin  bezogen  werden  kann)  in  kleinen  Portionen  und  unter 
hàufigem  Umruhren  eingetragen.  Man  làsst  nun  die  Fliissigkeit  drei  bis  vier  Tagc 
bei  Zimmertemperatur  stehen,  schùttelt  òfters  um ,  und  wenn  alles  Hamin  gelòst  ist 
und  die  Lòsung  die  schòn  rothe  Farbe  des  Hàmatoporphyrins  angenommen  hat, 
wird  der  Kòlbcheninhalt  in  destillirtes  Wasser  gegossen  und  nach  mehrstundigem 
Stehen,  wobei  nur  ein  ganz  geringer  Bodensatz  entsteht,  filtrirt.  Die  weitere  Ver- 
arbeitung  geschieht,  wie  friiher  angegeben,  d.  h.  die  filtrirte  Lòsung  wird  so  lange 
mit  Natronlauge  versetzt,  bis  aller  Bromwasserstoff  neutralisirt  ist,  wobei  der  in  ?er- 
diinnter  Essigsaure  unlòsliche  Farbstoff  fast  vollstàndig  ausfàllt  Man  làsst  absetzen 
und  wàscht  den  Niederschlag  durch  Decantation  so  lange  aus,  bis  das  Filtrat  mit 
Silbernitrat  keinen  Niederschlag  mehr  giebt.  Der  ausgewaschene  Niederschlag  wird, 
nachdem  er  durch  Liegen  auf  Fliesspapier  den  gròssten  Theil  des  Wassers  verloren, 
noch  feucht  mit  reiner  verdiinnter  Natronlauge  auf  warmem  Wasserbade  eine  Viertel- 
stunde  digerirt,  von  dem  abgeschiedenen  Eisenoxydulsalz  filtrirt  und  aus  dem  alkali- 
schen  Filtrat  durch  Essigsaure  der  Farbstoff  gefallt.  Das  abgeschiedene  Hàmato- 
porphyrin wird  jetzt  von  Neuem  gut  ausgewaschen ,  vom  Filter  abgehoben,  mit 
wenig  Wasser  in  einer  Schale  zu  einem  dicken  Brei  angeriihrt  und  unter  Umriihrcn 
mit  kleinen  Portionen  Salzsàure  so  lange  versetzt ,  bis  der  Farbstoff  in  Lòsung  ge- 
gangen  ist.  Das  salzsàure  Hàmatoporphyrin  ist  in  Wasser  leicht  lòslich ,  mit  zu- 
nehmendem  Gehalt  an  Sàure  nimmt  die  Lòslichkeit  bedeutend  ab;  es  ist  deshalb 
rathsam,  nach  erfolgter  Lòsung  von  dem  geringen  harzigen  Ruckstand  abzufiltrireo 
und  dem  Filtrat  noch  Salzsàure  zuzusetzen.  Solite  jetzt  noch  ein  harziger  Nieder- 
schlag entstehen,  so  filtrirt  man  von  Neuem  davon  ab  und  stellt  das  Filtrat  im 
Vacuum  iiber  S04H2  zur  Krystallisation  auf.  Gewòhnlich  schon  nach  einigcn 
Stunden  erstarrt  die  Fliissigkeit  in  der  Schale  zu  einem  Krystallbrei.  Man  làsst 
jedoch  noch  zwei  bis  drei  Tage  im  Vacuum  stehen ,  filtrirt  hierauf  auf  einem  Saug- 
filter  ab  und  wàscht  die  Krystalle  mit  ìoproc.  Salzsàure  nach. 

Durch  einmaliges  Umkrystallisiren  der  auf  obige  Weise  zwischen  Fliesspapier 
getrockneten  Krystalle  wird  das  salzsàure  Hàmatoporphyrin  chemisch  rein  erhalten. 
Den  Vortheil  dieses  verbesserten  Verfahrens  illustrirt  folgender  Versuch  : 

Je  log  der  mittelst  Kochsalz  und  Eisessig  dargestellten  Hàminkrystalle  wurdeo 
mit  i5occm  BrH  in  Eisessig  drei  Tage  lang  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen. 
Hierauf  wurde  die  eine  Portion  sofort  in  1.5  Liter  Wasser  gegossen,  die  zweite  Por- 


l)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  9,  117-  —  Dieser  Band  S.  76. 
■)  Ebenda  10,  568.  —  Dieser  Band  S.  127. 
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tion  erst  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt,  bis  der  gròsste  Theil  von  BrH  entwichen 
war,  und  ebenfalls  mit  1.5  Liter  Wasser  vermischt.  Die  weitere  Verarbeitung  geschah 
wie  oben  angegeben.  Nach  Entfernung  des  Eisenoxyduls  wurde  das  alkalische 
Filtrat  gemessen  und  aus  je  20  ccm  das  Hàmatoporphyrin  mit  Essigsàure  ausgefàllt, 
gewaschen,  im  Vacuum  getrocknet  uad  gewogen.  Andererseits  wurde  die  Haupt- 
menge  des  Filtrates  auf  salzsaures  Hàmatoporphyrin  verarbeitet. 

Aus  log  des  nicht  erwàrmten  Hàmins  erhielten  wir  9.1  g  Hàmatoporphyrin 
und  9.2  g  der  im  Vacuum  getrockneten,  nicht  umkrystallisirten  Krystalle  des  salz- 
sauren  Salzes. 

Aus  log  des  erwàrmten  Hàmins  erhielten  wir  8.8  g  Hàmatoporphyrin  und 
4-97  g  des  salzsauren  Salzes. 

Im  ersteren  Falle  war  die  Lòsung  pràchtig  roth,  wàhrend  sie  im  zweiten  Falle, 
also  nach  dem  Erwàrmen,  einen  Stich  ins  Bràunliche  hatte;  auch  krystalJisirte  das 
salzsaure  Salz  aus  der  nicht  erwàrmten  Portion  viel  schòner  und  reichlicher  aus. 
Dieser  Versuch  bestàtigt  die  ùbrigens  schon  von  W.  Kiister1)  hervorgehobene 
Thatsache,  dass  das  Hàminmolekiil  aus  zwei  Hàmatoporphyrinmolekiilen  aufgebaut 
ist,  welche  vielleicht  durch  das  Eisen  zusammengehalten  werden.  Alle  Aether 
des  Hàmins  geben  dasselbe  Hàmatoporphyrin.  Wir  haben  ausser  dem  frùher  von 
Nencki  und  Sieber  mittelst  Amylalkohols  dargestellten  Hàmin  auch  das  Acethàmin 
und  das  Aethylacethàmin  in  Hàmatoporphyrin  verwandelt  und  in  den  Lòslichkeits- 
verhàltnissen  und  der  Krystallform  des  salzsauren  Salzes  keinen  Unterschied  geranden  ; 
auch  ergaben  die  Elementaranalysen  des  aus  den  eben  genannten  Hàminen  darge- 
stellten Hàmatoporphyrins  die  gleichen,  mit  der  Formel  C16H18N903  ùberein- 
stimmenden  Zahlen*).  Nur  ist  die  Ausbeute  an  Hàmatoporphyrin  verschieden;  das 
beste  Resultat  wurde  aus  Acethàmin  oder  dem  Hàmin  nach  Nencki  und  Sieber 
erhalten;  geringer  ist  die  Ausbeute  aus  dem  Methyl-  resp.  Aethylàther.  Zur  vòlligen 
Spaltung  resp.  Verseifung  ist  es  hier  zweckmàssig,  die  bromwasserstoffsaure  Lòsung 
nach  drei-  bis  viertàgigem  Stehen  kurze  Zeit  in  einem  auf  50  bis  6o°  temperirten 
Wasserbade  vor  dem  Eingiessen  in  das  Wasser  zu  erwàrmen.  Reines  Hàmatin 
mit  Bromwasserstoff  in  Eisessig  nach  mehrtàgigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur 
giebt  ebenfalls  Hàmatoporphyrin,  jedoch  in  bedeutend  geringerer  Menge.  Wir  haben 
so  aus  Hàmatin  das  salzsaure  Hàmatoporphyrin  rein  und  krystallinisch  dargestellt. 

Salzsaures  Hàmatoporphyrin  ist  in  Alkohol,  namentlich  60-  bis  7oproc,  be- 
deutend leichter  lòslich  als  in  Wasser,  doch  eignet  sich  Alkohol  zum  Umkrystalli- 
siren  dieser  Verbindung  nicht.  Die  Lòsung  muss  ziemlich  weit  im  Vacuum  concen- 
trirt  werden  und  die  abgeschiedenen  Krystalle  sind  sehr  klein  und  nicht  schòn 
ausgebildet.  In  alkoholischem  Ammoniak  gelòstes  Hàmatoporphyrin  bildet  damit 
beim  Stehen  im  Vacuum  ein  in  rothen  Nadeln  krystallisirendes  Salz,  das  jedoch  sehr 
unbestàndig  ist.  Um  das  Ammoniaksalz  in  gròsserer  Menge  darzustellen ,  wurde 
reines,  aus  dem  krystallinischen  salzsauren  Salze  mit  Natriumacetat  gefàlltes  Hàmato- 
porphyrin in  alkoholischem  Ammoniak   gelòst   und   die    vom  Ungelosten    filtrirte 


')  Ber.  30,  105. 

*)  VgL  die  vorhergehende  Mittheilung  u.  Bialobrzeski,  Ber.  29,  2850. 
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Lòsung  im  Vacuum  ùber  S04Ha  zum  Verdunsten  hingestellt.  Nach  zweitàgigem 
Steheo  bildete  sich  am  Rande  eine  braune  Krystallkruste ,  wàhrend  am  Boden  der 
Schale  ganz  homogene  Krystallnadeln  sich  absetzten.  Sie  wurden,  ohne  die  Rand- 
kniste  mitzunehmen,  abfiltrirt,  mit  etwas  absolutem  Alkohol  nachgewaschen,  Anfangs 
auf  Fliesspapier,  sodami,  da  uns  Vorversuche  zeigten,  dass  das  Salz  leicht  Ammoniak 
verliert,  im  Exsiccator  iiber  Chlorcalcium  und  Salmiak  getrocknet.  Trotzdem  verlor 
das  Praparat  fortwàhrend  an  Gewicht  und  bràunte  sich  an  der  Oberflàche  stark. 
Als  das  Praparat  nach  mehrwòchentlichem  Stehen  annàhernd  constantes  Gewicht 
erlangte,  ergab  eine  Stickstoffbestimmung,  dass  das  Salz  sich  fast  vollstàndig  disso- 
ciirt  hatte.  Gefunden  wurden  10.52  Proc.  N.  Berechnet  fur  C16H18N203NH$ 
13.8  Proc.  N;  fìir  C16H18N208  9.79  Proc.  N. 

Auf  àhnliche  Weise  suchten  wir  auch  das  Kaliumsalz  zu  bereiten,  doch  konnten 
wir  es  weder  aus  der  alkoholischen  noch  aus  der  wàsserigen  Lòsung  krystallinisch 
erhalten. 

Von  besonderm  Interesse  mit  Riicksicht  auf  den  molekularen  Bau  des  Hàmato- 
porphyrins  war  es,  den  Charakter  der  drei  Sauerstoffatome  dieser  Substanz  zu  be- 
stimmen.  Weder  mit  Diamid  noch  mit  alkoholischer  Phenylhydrazinlòsung  und 
Essigsàure  haben  wir  ein  Derivat  erhalten,  so  dass  die  Gegenwart  eines  Aldehyd- 
oder  Ketonsauerstofls  im  Hàmatoporphyrin  ausgeschlossen  ist.  Das  Hàmatoporphyrin 
verhàlt  sich  wie  eine  Amidosàure,  da  es  sowohl  mit  Sàuren  wie  mit  Basen  Verbin- 
dungen  eingeht.  Fraglich  ist  es  nur,  ob  der  saure  Charakter  durch  Carboxyl  oder 
Hydroxylgruppen  bedingt  ist.  Um  der  Frage  nàher  zu  treten,  haben  wir  dea 
Methyl-  und  den  Aethylàther  des  Hàmatoporphyrins  dargestellt  und  constatirt,  dass 
in  dem  Hàmatoporphyrinmolekul  zwei  Wasserstoffe  durch  Alkyl  ersetzt  werden. 

Wird  in  eine  methyl-  oder  àthylalkoholische  Lòsung  des  Hàmatoporphyrins 
trockenes  Salzsàuregas  eingeleitet,  so  findet  zwar  eine  Aetherificirung  statt,  kenntlich 
daran,  dass  durch  Wasserzusatz  ein  Theil  der  Substanz  gefallt  wird  und  sich  in  ver- 
diinnter  Natronlauge  nicht  mehr  lòst;  aber  selbst  bei  mehrstìindigem  Einleiten  des 
Gases  und  Erwàrmen  bleibt  ein  betràchtlicher  Theil  des  Hàmatoporphyrins  unver- 
àndert,  wàhrend  ein  anderer  Theil  in  die  Anhydridverbindung  ubergeht  und  verharzt, 
so  dass  wir  es  zweckmàssiger  gefunden  haben,  den  Vorschlag  von  E.  Fischer  und 
A.  Speier1)  befolgend,  das  Hàmatoporphyrin  in  alkoholischer  Lòsung  bei  gerin- 
gerem  Sàuregehalt  zu  àtherifìciren. 

2g  chemisch  reines  Hàmatoporphyrin  wurden  mit  einer  Mischung  von  20  g 
absolutem  Methylalkohol  und  2  g  conc.  S  04  H2  auf  dem  Wasserbade  am  Rùckfluss- 
kùhler  vier  Stunden  lang  erwàrmt.  Hierauf  wurde  die  schòn  violettrothe  Lòsung  in 
2  Liter  Wasser  unter  Umriihren  gegossen  und  der  feinkòrnige,  amorphe  und  schlecht 
filtrirende  Niederschlag  auf  einem  Filter  aus  gehàrtetem  Papier  unter  Anwendung 
der  Saugpumpe  abfiltrirt  und  mit  Wasser  bis  zum  Verschwinden  der  Schwefelsàure- 
reaction  gewaschen.  Das  nur  an  der  Luft  zwischen  Fliesspapier  getrocknete  und  in 
verdiinnter  Natronlauge  in  der  Kàlte  vòllig  unlòsliche  Praparat  ergab  bei  der  Ele- 
mentaranalyse  folgende  Zahlen  : 


')  Ber.  28,  3252. 
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0.2371  g  gaben  0.5996  g  CO,  u.  0.1472  g  Hs0  entsprechend  68.96  Proc.  C  u.  6.90  Proc.  H. 
0.1572  g  gaben  11.8  ccm  N-Gas  bei  14.70  T.  u.  757  mm  Bst.  =  8.80  Proc.  N. 

Ein  anderes  Praparat  haben  wir  mittelst  5  proc.  Chlorwasserstoffs  àtherificirt 
4-5  g  krystallisirtes  salzsaures  Hàmatoporphyrin  wurden  an  der  Luft,  spàter  im  Va- 
cuimi getrocknet,  hierauf  mit  50  ccm  absoluten  Methylalkohols ,  der  5  Proc.  HC1 
enthielt,  12  Stunden  lang  am  Ruckflusskiihler  auf  dem  Wasserbade  zum  Kochen 
erhitzt.  Die  schòn  rothe  Losung  wurde  hierauf  in  2  Liter  Wasser  gegossen,  der 
feiae  und  schlecht  filtrireade,  amorphe  Niederschlag  auf  ein  Saugfilter  von  gehàr- 
tetem  Filtrirpapier  gebracht  und  bis  zum  Verschwinden  des  Chlors  im  Filtrate  aus- 
gewaschen.  Das  Anfangs  zwischen  Fliesspapier ,  sodann  iiber  S04H2  getrocknete 
Praparat  ergab  bei  der  Verbrennung  folgende  Zahlen  : 

0.2722  g  gabcn  0.6907  g  COt  u.  0.1733  g  H,0  =  69.18  Proc.  C  u.  7.07  Proc.  H. 
0.2417  g  gaben  17.9  ccm  N-Gas  bei  16.40  T.  u.  769  mm  Bst.  =  8.76  Proc  N. 

Aus  den  iibereinstimmenden  Analysen  der  beiden  Pràparate  geht  hervor,  dass 
in    dem  Hàmatoporphyrinhydrat   zwei  Hydroxylwasserstoffe   durch   Methyl    ersetzt 

wurden. 

Berechnet  fttr  CuHle(OCH,),N,0  :  Gefunden  : 

C      68.79  Proc.  C      08.96  und  69.18  Proc. 

H       7.00       „  H       6.9°     »       7.07      n 

N       8.91       n  N        8.80    „       8.76      „ 

Diese  Formel  wird  noch  durch  eine  Methoxylbestimmung  bestàtigt,  wobei  das 
mittelst  HC1  erhaltene  Dimethylhamatoporphyrin  mit  Jodwassertoff  im  Zeisel- 
schen  Apparate  allmàhlich  auf  1450  erhitzt  wurde. 

0.2301  g  gaben  0.3053  g  AgJ  =  8.47  Proc.  CH8.  Ber.  fiir  Cl6Hlfl(OCHa),NaO 
9.5  Proc.  CH8.  Es  wurde  also  auch  hier  àhnlich  wie  bei  einigen  Hàminàthern,  etwa 
1  Proc.  Alkyl  zu  wenig  gefunden.  Die  procentische  Zusammensetzung  des  Mono- 
methylàthers  C16HJ7(OCH3)N2Oa  ist,  C  68.00  Proc,  H  6.66  Proc,  N  9.33  Proc. 
und  der  Gehalt  an  Methyl  =  4.7  Proc. 

Aus  4.5  g  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins  erhielten  wir  3.5  g  des  Aethers. 

Das  Dimethylhamatoporphyrin  ist  ein  amorphes  ziegelrothes  Pulver,  das  an  der 
Luft  sich  bald  oberflàchlich  bràunt  und  missfarbig  wird ,  weshalb  es  flir  Elementar- 
analysen  mòglichst  sorgfàltig  und  rasch  zwischen  gehàrtetem  Fliesspapier  (um  jede 
Verunreinigung  durch  Papierfasern  zu  vermeiden),  sodann  im  Exsiccator  getrocknet 
werden  muss.  In  Wasser  und  verdiinnten  Alkalien  ist  es  vòllig  unlòslich  und  erst 
beim  Kochen  mit  den  letzteren  geht  es  allmàhlich  in  Losung  ùber.  Leicht  lòslich  ist 
es  in  Alkohol,  Methylalkohol,  Aether,  Essigather,  Benzol  und  wàsserigen  Minerai - 
sauren  und  wird  dem  Aether,  Essigather  oder  Benzol  durch  wàsserige  Salzsaure  ent- 
zogen.  Es  gelang  uns  aber  nicht,  weder  mit  Salzsaure  noch  mit  anderen  Sàuren, 
krystallinische  Salze  des  Dimethylhàmatoporphyrins  darzustellen.  Im  Capillar- 
ròhrchen  erhitzt,  beginnt  das  Dimethylhamatoporphyrin  schon  gegen  6o°  zu  sintern 
und  ist  gegen  850  unter  Gasentwickelung  zu  einem  klaren  Tropfen  geschmolzen. 
Als  eine  Probe  der  Substanz  gegen  1000  erwàrmt  wurde,  schmolz  sie  zu  einer 
dunkelrothen  Flussigkeit,  es  entwich  Methylalkohol  und  hinterblieb  ein  amorpher 
Rùckstand,  der  in  Sàuren  und  Alkalien  unlòslich  war  und  dessen  Elementaranalysen 
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am  nàchsten  dèr  Formel  C34H86N404,  also  wahrscheinlich  Cs2  H80  (CH8)4  N4  0, 
entsprachen.  Aber  ebensowenig  wie  aus  dem  Hàmatoporphyrinhydrat  das  Anhydrid 
CS2H82N404,  gelang  es  uns,  aus  dem  Dimethylàther,  selbst  beim  Erhitzen  auf  1300, 
den  Aether  des  Hàmatoporphyrinanhydrids  rein  zu  erhalten. 

Auf  àhaliche  Weise  wie  den  Dimethylàther  haben  wir  auch  den  Diàthylàther 
des  Hàmatoporphyrins  dargestellt  Auch  dieser  Aether.  schmilzt  und  spaltet  Aethyl- 
alkohol  schon  unter  1000  ab.  Ein  bei  110  bis  1150  bis  zu  constantem  Gewichte 
getrocknetes  Pràparat  des  Diàthylhàmatoporphyrins  ergab  uns  bei  der  Verbrennung 
72.28  Proc.  C,  6.49  Proc.  H  und  9.24  Proc.  N,  also  Zahlen,  welche  ziemlich  nahe 
der  Formel  C8?  H80  (Q  H5)2  04  N4  stehen.  (Ber.  72.97  Proc.  C,  6.75  Proc.  Hr 
9.46  Proc.  N.)  Dieses  Product  war  in  verdiinnten  Mineralsàuren  und  Alkalien  un- 
lòslich,  wenig  lòslich  in  Benzol  und  Aether,  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  schied  sich 
in  amorphen,  rothen  Flocken  durch  Wasserzusatz  aus  der  alkoholischen  Losung  ab. 
Durch  Behandlung  des  Hàmatoporphyrinhydrats  mit  Essigsaureanhydrid  erhielten 
wir  dagegen  ein  Product,  dessen  Zusammensetzung  gut  mit  der  Formel  des  anhy- 
dridischen  Monoacetylhàmatoporphyrins  iibereinstimmte. 

1  g  krystallisiertes  salzsaures  Hàmatoporphyrin  wurde  mit  2  g  entwàssertem  Xa- 
triumacetat  und  5g  Essigsaureanhydrid  1/A  Stunde  am  Ruckflusskiihler  zum  Kochen 
erhitzt,  die  dunkel  braunrothe  Losung  nach  dem  Erkalten  mit  Wasser  versetzt  und 
das  in  amorphen  braunrothen  Flocken  abgeschiedene  Product  auf  dem  Filter  mit 
Wasser  ausgewaschen.  Diese  in  Wasser  unlòsliche,  in  Alkohol  nur  wenig  lòsliche 
Verbindung,  in  vacuo  iiber  S04H2  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet,  ergab 
bei  der  Verbrennung:  70.53  Proc.  C,  6.02  Proc.  H,  9.73  Proc.  N.  Die  Formel 
C32H81(COCH3)N404  verlangt  70.60  Proc.  C,  5.88  Proc.  H  und  9.69  Proc  N. 

Die  Spectra  der  nur  an  der  Luft  oder  im  Vacuum  iiber  S04H2  getrockneten 
beiden  Alkylàther  fallen  mit  dem  Spectrum  des  Hàmatoporphyrins  in  alkalischer 
resp.  saurer  Losung  zusammen.  Nach  dem  Trocknen  bei  i  ioM  sind  alle  Absorp- 
tionsbànder,  sowohl  in  saurer  wie  in  alkalischer  Losung,  die  gleichen  wie  die  des 
Hàmatoporphyrinhydrats,  nur  sind  sie  alle  um  ein  weniges  nach  Roth  zu  verschoben, 
etwa  um  so  viel,  wie  das  Spectrum  des  Phylloporphyrins  im  Vergleich  mit  dem  des 
Hàmatoporphyrinhydrats  nach  Violett  zu  verschoben  ist.  Friiher  wurde  schon  von 
dem  Einen  von  uns  und  N.  Sieber  durch  Verreiben  der  Hàminkrystalle  mit  con- 
centrirter  S04H2  ein  Hàmatoporphyrin  erhalten,  das  leicht  lòslich  in  Alkalien,  un- 
lòslich  aber  in  verdiinnten  Sàuren  und  Alkohol  ist  und  fur  welches  auf  Grand  der 
analytischen  Zahlen  die  Formel  C32H34N405  als  die  wahrscheinlichste  angenommeo 
wurde l).  Es  ist  dies  also  das  erste  Anhydrid  des  Hàmatoporphyrins,  aus  zwei 
Molekiilen  des  Hydrats  unter  Austritt  von  H20  entstanden  (C16HlsN208)2 
==  C32  H34  N4  06  4-  H2  O.  Ein  Tetrahydroproduct  dieses  Hàmatoporphyrins  ist  die 
durch  Einwirkung  verschiedener  Reductionsmittel  auf  Hàmin  oder  Hàmatoporphyrio 
entstehende  und  von  uns  als  Hexahydrohàmatoporphyrin  fruher  beschriebene  Ver- 
bindung2).    Die  durch  Einwirkung  von  Essigsaureanhydrid  auf  Hàmatoporphyrin 


l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  20,  330.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  793- 
*)  Ebenda  20,  331. 
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entstehende  Verbindung  ist  das  Acetylderivat  des  zweiten  Anhydrids  des  Hàmato- 
porphyrins von  der  Formel  G,2H82N404.  Wir  haben  die  Untersuchung  iiber  das 
Hàmatoporphyrin  wieder  aufgenommen ,  indem  wir  uns  als  Hauptziel  vorgesetzt 
haben,  eine  Reaction  zu  finden,  um  vom  Hàmatoporphyrin  durch  Entziehung  von 
zwei  Atomen  Sauerstoff  zu  dem  Phylloporphyrin ,  dem  von  Marchlewski  und 
Schunck1)  genauer  untersuchten  Derivate  des  Chlorophylls  zu  gelangen.  Bei  der 
Eigenschaft  des  Hàmatoporphyrins,  unter  Wasseraustritt  Anhydride  zu  bilden,  deren 
Spectra  noch  mehr  als  wie  das  des  Hydrats  vom  Spectrum  des  Phylloporphyrins, 
entfernt  sind,  konnten  wir  von  vornherein  erwarten,  dass  Erwàrmen  auf  Tempe- 
raturen  iiber  ioo°,  oder  Anwendung  wasserentziehender  Agentien  uns  nicht  zum 
Ziele  fìihren  wiirden.  Leider  erwies  sich  das  sonst  so  energisch  Sauerstoff  entziehende 
Diamid  dem  Hàmatoporphyrin  gegenùber  als  unwirksam.  In  wàsseriger  oder  alko- 
holischer  Lòsung  bei  Luftausschluss  mit  Diamid  gescbuttelt  und  erwàrmt,  bleibt  das 
Hàmatoporphyrin  unveràndert.  Im  Spectrum  fallen  die  Absorptionsbànder  des  so 
behandelten  Hàmatoporphyrins  mit  denen  des  Hàmatoporphyrinhydrats  zusammen. 
Wir  versuchten,  dem  Beispiele  E.  Fischer's2)  anlàsslich  seiner  Untersuchungen 
iiber  die  Harnsàure  folgend,  die  beiden  Hydroxyle  des  Hàmatoporphyrins  zunàchst 
mittelst  PC16  durch  Chlor  und  hierauf  die  zwei  Chloratome  durch  Wasserstoff  naqh 
folgendem  Schema: 

C16HI808N,  +  (PC13),  =  C16HI6C1,0N,  +  (POC1J,  +  2HCI 
und 

Cl6Hl6Cl9ONt  +  H4  =  CleHl8ONt  +  2  HC1 
zu  ersetzen. 

log  PCI5  wurden  mit  60 g  Tetrachlorkohlenstoff  iibergossen,  der  Flussigkeit 
2  g  reines  Hàmatoporphyrinhydrat  zugesetzt  und  in  einem  Kòlbchen  fìinf  Stunden 
lang  am  Ruckflusskuhler  erwàrmt.  Eine  Einwirkung  fand  statt.  Es  entwich  HC1 
und  der  gròsste  Theil  des  Hàmatoporphyrins  ging  in  Lòsung  iiber.  Die  gelbbraune 
Flussigkeit  wurde  hierauf  vom  Ungelòsten  fìltrirt,  iiber  Nacht  iiber  S04Ha  und 
Aetzkalk  im  Vacuum  stehen  gelassen,  am  nàchsten  Tage  mit  Aether  iibergossen  und 
zur  Zerstòrung  des  POQ8  mit  Wasser  geschiittelt.  Die  abgehobene  àtherische 
Lòsung  wurde  verdunstet  und  der  braune  amorphe  Rùckstand  in  Chloroform  gelòst. 
Nach  Abdestilliren  des  Chloroforms  hinterblieb  ein  brauner  Farbstoff  in  amorphen 
Kòrnern  zuriick,  unlòslich  in  Wasser,  in  Aether  und  Alkohol  mit  braungelber  Farbe 
mit  einem  Stich  in  Grùn  lòslich.  Die  Lòsung,  passend  verdiinnt,  zeigt  im  blauen 
Theil  des  Spectrums  zwischen  der  Linie  F  und  der  Strontiumlinie  einen  ziemlich 
scharf  begrenzten  Absorptionsstreifen  der  Welle nlànge  A  =  479  bis  466  entsprechend. 
In  verdiinnter  Natronlauge  lòst  sich  der  Farbstoff  allmàhlich  auf  zu  einer  klaren 
braunrothen  Flussigkeit,   die   im  Spectrum  keinen  Absorptionsstreifen  mehr   zeigt. 

Dieser  Versuch  war  also  misslungen ,  da  die  Reaction  zu  weit  gegangen  ist 
Wir  versuchten  sodann  ein  biologisches  Reductionsmittel  —  nàmlich  anaérobiotische 
Bacterien.  Es  gelang  aber  auch  dadurch  nicht,  dem  Hàmatoporphyrin  die  zwei 
Sauerstoffatome  zu  entziehen. 


l)  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  278,  3*9- 
•)  Ber.  17,  328. 
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Es  wurden  zwei  Kolben  mit  einer  Nàhrlòsung  von  2.5  g  Wittepepton,  0.5  g 
Traubenzucker  und  0.5  g  Hàmatoporphyrinkalium  in  500  ccm  Wasser  sterilisirt  ;  der 
eine  mit  Sporen  von  Tetanus,  der  andere  mit  den  Bacillen  des  ma  ligneo 
Oedems  geimpft  und  nach  zweistiindiger  Durchleitung  von  Wasserstoff  unter  Luft- 
abschluss  bei  Bruttemperatur  stehen  gelassen.  Schon  am  nàchsten  Tage  trat  in 
beiden  Kolben  Gàhrung  ein  unter  Entwickelung  stinkender  Gase.  Am  4.  Tage  war 
das  Hàmatoporphyrin  als  rother  Bodensatz  abgeschieden  und  die  Lòsungen  begannen 
sich  zu  klàren.  Am  8.  Gàhrungstage  wurde  der  Kolben  mit  Tetanus  und  am  12. 
der  mit  malignem  Oedem  geòffnet.  In  beiden  Kolben  war  der  Inhalt  stark  iibel- 
riechend,  die  Reaction  schwach  sauer,  und  wie  die  Ueberimpfungen  zeigten,  waren 
die  Culturen  durch  andere  Mikroben  nicht  verunreinigt  Das  abfiltrirte  und  aus- 
gewaschene  Hàmatoporphyrin  erwies  sich  bei  der  spectroskopischen  vergleichenden 
Priifung  mit  reinem  Hàmatoporphyrin,  sowie  durch  die  Darstellung  des  krvstallini- 
schen  salzsauren  Salzes  als  unveràndert. 

Da  in  diesen  beiden  Versuchen  durch  Zusatz  von  Traubenzucker  die  Nàhrlòsung 
sauer  und  dadurch  das  Hàmatoporphyrin  gleich  bei  Eintritt  der  Gàhrung  gefàllt  wurde, 
so  wiederholten  wir  den  Versuch  und  impften  eine  Nàhrlòsung,  die  in  400  ccm  nicht 
sterilisirten  Leitungswassers  4  g  Wittepepton  und  0.2  g  Hàmatoporphyrinkalium 
enthielt,  mit  Cholerabacillen.  Der  atmosphàrische  Sauerstoff  wurde  auch  hier  durch 
Wasserstoff  vertrieben  und  der  Kolben  unter  Luftausschluss  in  einen  Thermostaten 
gestellt.  Am  folgenden  Tage  starke  Gàhrung  und  Entwickelung  stinkender  Gase; 
Hàmatoporphyrin  noch  gelòst.  Nach  dreitàgiger  heftiger  Gàhrung  liess  die  Gasent- 
wickelung  nach  und  ein  geringer  Theil  des  Hàmatoporphyrins  ist  in  dem  schleimigen 
Bodensatze  abgesetzt.  Am  8.  Tage  ist  die  Flussigkeit  geklàrt,  keine  Gasentwickelung, 
der  gròsste  Theil  des  Hàmatoporphyrins  im  Bodensatze.  Der  Kolben  wird  jetzt  ge- 
òffnet und  sein  Inhalt  entwickelt  einen  pestilenzialischen  Geruch.  Mikroskopisch  sind 
nur  spàrlich  Cholerabacillen  vorhanden,  daneben  in  grosser  Menge  lange,  bewegliche 
Bacillen,  Kurzstàbchen  und  Coccen.  Die  Reaction  der  Flussigkeit  alkalisch.  Sowohl 
die  filtrirte  Lòsung  wie  der  ausgewaschene  Bodensatz  zeigen  spectroskopisch  und 
chemisch  alle  Eigenschaften  des  unverànderten  Hàmatoporphyrins.  Phylloporphyrin 
konnten  wir  keins  darin  finden. 

Durch  die  schònen  Untersuchungen  von  W.  Kiister1)  und  seiner  Mitarbeiter 
wissen  wir,  dass  das  Hàmatoporphyrin,  mit  einer  Ausbeute  von  gegen  50  Proc,  zu 
einer  Sàure  von  der  Formel  CsH9N04  oxydirt  werden  kann,  welche  durch  Kochen 
mit  Alkalien  unter  Aufnahme  von  H2  O  und  Abspaltung  von  NH3  in  die  Sàure 
C8  Hs  0:>  ùbergeht.  Durch  Reduction  mit  Jodwasserstoff  geht  die  letztere  in  die  von 
M.  Kòlle2)  dargestellte  dreibasische  Hàmotricarbonsàure  =  CsH12Oé  ùber, 
welche  einer  vergleichenden  Zusammenstellung  dieses  Autors  zufolge  in  alien  Stiicken 
der  von  Auwers,  Kòbner  und  Meyenburg3)  synthetisch  dargestellten  Aethyl- 
tricarballylsàure  gleicht. 


l)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28,  34- 

*)  Dessen  Inaugural-Dissertation,  Tùbingcn  1898. 

*)  Ber.  24,  310  und  2897. 
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Wenn  auch  die  als  erstes  Oxydationsproduct  auftretende  Sàure  von  der  Formel 
CHHj,N04,  sowie  die  Sàure  QsH80,  als  cyklische  Verbindungen  aufgefasst  werden 
kònnen,  so  ist  jedenfalls  in  der  Hàmotricarbonsàure  der  Ring  gesprengt.  Ob 
das  Hamatoporphyrin  aus  zwei  Atomgruppen  mit  acht  Kohlenstoffen  aufgebaut  ist  oder 
ob  die  noch  fehlenden  50  Proc.  an  Spaltungsproducten  andere  Atomgruppirung 
haben,  bleibt  noch  zu  untersuchen  und  es  wàre  verfriiht,  schon  jetzt  Vermuthungen 
ùber  die  Constitution  des  Hàmatoporphyrinmolekiils  zu  àussern.  Wir  wollen  aber 
nicht  unterlassen,  auf  eine  Beobachtung  hinzuweisen,  welche  vielleicht  zu  den  von 
Kiister  entdeckten  Oxydationsproducten  des  Hàmatoporphyrins  in  Beziehung  steht. 

Schon  im  Jahre  1868  entdeckten  O.  Schultzen  und  L.  Riess1)  im  Harn  von 
Patienten,  die  an  acuter  Leberatrophie  gestorben  sind,  eine  Sàure  von  der  Zusammen- 
setzung  C8H804.  Sie  schmilzt  bei  1620  und  giebt,  im  Glasrohre  mit  Kalkhydrat 
erhitzt,  braune,  òlige  Tropfen,  welche  deutlich  nach  Phenol  riechen  und  in  wàsseriger 
Lòsung  mit  Eisenchlorid  eine  dunkel violette  Fàrbung  geben  (1.  e.  S.  73). 

Auf  Grand  ihrer  Analysen  und  dieser  Reaction  betrachten  sie  diese  Sàure  als 
Oxymandelsàure  und  bei  dem  gleichzeitigen  Auftreten  von  Tyrosin  im  Harn  sind  sie 
der  Ansicht,  dass  sie  aus  dem  letzteren  abstamme,  entsprechend  der  Gleichung: 

C,H11NOs  +  08  =  CO,  +  NH3  +  C8H804. 

Ob  die  vermuthliche  Oxymandelsàure  optisch  activ  war,  haben  Schultzen  und 
Riess  nicht  gepriift. 

Wie  man  sieht,  unterscheidet  sich  die  Sàure  von  Schultzen  und  Riess  von 
der  Kiister' schen  stickstofffreien  Sàure  CdH805  nur  durch  ein  Minus  von  1  Atom 
Sauerstoff.  Wiinschenswerth  wàre  es,  zu  wissen,  ob  die  Kiister'schen  Sàuren  nicht 
optisch  activ  resp.  racemisch  sind;  denn  es  ist  auffallend,  dass  nicht  einmal  bei  der 
Phosphorvergiftung,  sondern  nur  bei  der  acuten  Leberatrophie,  wo  mit  dem  raschen 
Schwund  des  Leberparenchyms  zahlreiche  Blutextravasate  auftreten,  also  jedenfalls 
Zerstòrung  des  Blutfarbstofifs  stattfindet,  die  Sàure  C8HH04  im  Harne  gefunden 
wurde.  Andererseits  zeigen  die  erst  kurzlich  aus  unserem  Institute  publicirten 
Untersuchungen,  wie  in  Folge  der  Leberentfernung  der  Organismus  mit  sauren  Stoff- 
wechselproducten  uberschwemmt  wird  2). 


!)  Ueber  acute  Phosphorvergiftung  und  acute  Leberatrophie.  Annal.  d.  Charité-Kranken- 
bauses  zu  Berlin  15,  Jahrg.  1869. 
*)  Siehe  folgende  Mittheilung. 
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Ueber  den  Einfluss  der  Leberexstirpation  auf  den  Stoffwechsel 

bei  Hunden 

von 

S.  Salaskin  und  J.  Zaleski. 

(Hierzu  Tafel  VII  und  Vili.) 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  517.  —  Arbeit  aos  der 
chemischen  und  physiologischen  Abtheilnng  des  Insti- 
tnts  far  experimentelle  Medicin  in  St  Petersburg.  — 
Der  Redaction  zugegangen  am  19.  Mai  igoo. 

Bei  der  Inangriffnahme  vorliegender  Arbeit  suchten  wir  das  Leben  der  Hunde 
nach  Entfernung  der  Leber  eine  mòglichst  lange  Zeit  zu  erhalten.  Solite  uns  dics 
gelingen,  so  wiirde  die  Mòglichkeit  gegeben  sein,  einerseits  die  Betheiligung  der 
Leber  an  der  Bildung  des  Harnstoffs  festzustellen,  andererseits  die  Abweichungen  im 
allgemeinen  Stoffwechsel,  welche  als  Folge  des  vollkommenen  Schwundes  der  Leber 
auftreten,  klar  zu  legen.  Diese  Aufgabe  erschien  uns  nicht  unerreichbar.  Einige  der 
Gànse  von  Minkowski  lebten  nach  Entfernung  der  Leber  bis  20  Stunden  *).  Der 
bei  den  Gànsen  vorhandene  natiirliche  collaterale  Abfluss  des  Pfortaderblutes  wird 
bei  Hunden  durch  Anlegung  einer  Eck'schen  Fistel  —  eine  Operation,  die  an  und 
tur  sich  gut  ertragen  wird  —  ersetzt.  Bereits  in  der  ersten,  die  Anlegung  der  Eck- 
schen  Fistel  betreflfenden  Arbeit,  welche  in  unseren  Laboratorien  von  Nencki, 
Pawlow,  Hahn  und  Massen  a)  ausgefuhrt  worden  war,  waren  Versuche  angestellt 
worden,  bei  denen  die  Fistel  entweder  von  einer  Unterbindung  der  art  hepatica  oder 
einer  Leberexstirpation  begleitet  worden  war;  im  letzteren  Falle  iiberlebten  die  Hundc 
die  Operation  zwei  bis  drei  Stunden;  in  den  giinstigsten  Fàllen  sogar  sechs  Stunden. 
In  der  folgenden  von  Nencki  und  Pawlow3)  ausgefiihrten  Arbeit  wird  unter 
Anderem  iiber  zwei  Versuche  berichtet,  in  denen  die  E e  k' sene  Fistel  von  einer 
Exstirpation  der  Leber  gefolgt  war.  Die  Hunde,  welche  vor  der  Operation  reichlich 
Fleisch  erhalten  hatten,  iiberlebten  die  Operation  3V4  resp.  4V2  Stunden.  Wir  kònnen 
uns  keinesfalls  mit  der  Meinung  einiger  Autoren  einverstanden  erklàren,  dass  nach 
Entfernung  der  Leber  sofort  der  Tod  des  Thieres  beginnt  und  dass  es  nicht  mòglich 
ist,  die  Erscheinungen  der  Agonie  von  den  durch  die  Ausscheidung  der  Functionen 
der  Leber  bedingten  zu  trennen.  Es  geniigt,  auf  den  Versuch  2  der  oben  citirten 
Arbeit  hinzuweisen,  wo  der  Hund  nach  der  Operation  im  Verlauf  von  1 1/7  Stunden 
sich  so  weit  wohl  fìihlte,  dass  er  sogar  herumging.  Der  Tod,  welcher  auf  die  Exstir- 
pation der  Leber  folgt,  ist  demnach  nicht  die  Folge  eines  grossen  Trauma,  sondern 


»)  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  21,  41  (1886). 

*)  Hahn,  Massen,  Nencki,  Pawlow,  Arch.   des  sciences  biolog.   St.    Pétersbourg 
1,  401  bis  497.  —  Dieser  Band  S.  290. 

8)  Nencki,  Pawlow,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  38,  215.  —  Dieser  Band  S.  561* 
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das  Resultat  einer  Stòrung  der  nonnalen  chemischen  Umsetzungen.  Die  Voraus- 
setzung  war  daher  ganz  natiirlich,  dass  durch  Herabsetzung  des  Stoffwechsels  des 
einer  Operation  zu  unterziehenden  Thieres  dessen  Leben  verlàngert  werden  kann. 
Die  Klarlegung  des  Charakters  der  in  den  chemischen  Umwandlungen  hervor- 
gerufenen  Stòrung  konnte  Handhabe  fùr  Maassregeln  geben,  welche  den  Zweck  hàtten, 
den  Einfluss  der  Stòrungen  in  gewissem  Maasse  zu  paralysiren.  Wie  aus  den  Ver- 
suchen  ersichtlich  sein  wird,  haben  dieselben  die  Richtigkeit  unserer  Folgerungen 
bestàtigt  und  der  Hoffhung  Raum  gegeben,  dass  bei  weiterer  Ausarbeitung  der  Me- 
thode  es  mòglich  sein  wird,  die  Hunde  nach  totaler  Leberexstirpation  noch  làngere 
Zeit  hindurch  am  Leben  zu  crhalten.  Wir  zweifeln  jetzt  durchaus  nicht  an  der  Ver- 
wirklichung  dieser  Hoffnung  und  halten  dieselbe  nur  fur  eine  Frage  der  Zeit  und 
der  Beharrlichkeit.  Da  wir,  wie  oben  erwàhnt,  eine  grosse  Bedeutung  der  Herab- 
setzung des  Stoffwechsels  beilegen,  so  bedienten  wir  uns  zur  Operation  solcher 
Hunde,  welche  eine  làngere  Zeit  gehungert  hatten.  Die  Dauer  des  Hungerns 
schwankte  zwischen  3  und  11  Tagen. 

Die  Operationen  wurden  unter  einer  gemischten  Morphium-  und  Chloroform- 
narkose  vorgenommen.  Die  Narkose  wurde,  ungeachtet  des  langen  Hungerns,  von 
den  Hunden  gut  ertragen.  Der  erste  durch  die  Bauchwandungen  gefùhrte  Schnitt 
war,  wie  bei  Anlegung  einer  Eck'schen  Fistel,  ein  Làngsschnitt  làngs  dem  àusseren 
Rande  m.  recti  àbdominis,  angefangen  von  den  Rippen  nach  unten  hin;  derselbe 
wurde  hier  mòglichst  lang  angelegt.  Darauf  wurde  der  zweite  Schnitt  ausgefuhrt 
vom  oberen  Ende  des  ersten  unterhalb  der  unteren  Rànder  der  linken  Rippen.  Auf 
diese  Weise  wird  die  Bauchhòhle  breit  eròffnet,  was  sehr  wichtig  fùr  die  Exstirpation 
der  Leber  ist.  Nach  Ausfiihrung  der  Schnitte  wurde  in  gewòhnlicher  Weise  eine 
E  e  k' sene  Fistel  angelegt,  was  unter  diesen  Bedingungen  durchaus  einfach  ist.  Nach 
Anlegung  der  Fistel  und  Unterbindung  der  v.  portae  an  der  gewòhnlichen  Stelle 
wurde  zur  Entfernung  der  Leber  geschritten,  vermittelst  Abpressung  ihrer  Lappen 
durch  feste  Ligaturen.  Der  Leberstumpf  wurde  nach  Mòglichkeit  mit  den  Fingern 
zerdriickt  Darauf  wurde  eine  Harnblasenfìstel  angelegt,  in  welche  ein  Glasrohr  mit 
an  beiden  Enden  abgebogenen  Ràndern  eingebunden  wurde,  auf  letzteres  wurde  ein 
Gummischlauch  mit  einem  Quetschhahn  aufgezogen.  Der  gesammte  Harn  wurde 
alsdann  aus  der  Harnblase  ausgepresst.  Die  Bauchwunde  wurde  in  gewohnter 
Weise  vernàht,  durch  diese  Wunde  wurde  auch  das  in  die  Harnblase  eingesetzte 
Glasrohr  nach  aussen  gefuhrt.  Nach  Beendigung  der  Operation  wurden  die 
Hunde  in  ein  besonderes  Zimmer  gebracht,  das  vorher  auf  20  bis  220  R.  erwàrmt 
worden  war,  auf  einen  Tisch  gelegt  und  die  ganze  Zeit  iiber  mit  erwàrmten  Decken 
bedeckt.  Die  operirten  und  auf  diese  Weise  gelagerten  Hunde  wurden  verhindert, 
sich  aufzurichten  oder  zu  bewegen,  um  nach  Mòglichkeit  eine  nachfolgende  Blutung 
aus  dem  I-eberstumpf  zu  vermeiden.  Um  die  Harnabsonderung  zu  verstàrken  und 
auf  diese  Weise  die  Entfernung  der  Stoffwechselproducte  aus  dem  Organismus  zu 
fórdern,  fuhrten  wir  in  einigen  Fàllen  den  Hunden  physiologische  Kochsalzlòsung 
ein,  in  einem  Falle  Harnstofflòsung  und  in  den  letzten  Versuchen  Sodalòsung.  Die 
Flussigkeit  wurde  entweder  in  den  Mastdarm  oder  ins  Blut  oder  subcutan  eingefùhrt. 
Am  zweckmàssigsten  erwies  sich  die  subcutane   Injection  von  Soda.     Gleichfalls 
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zwecks  Verstàrkung  der  Harnabsonderung  wurde  den  Hunden  eine  Stunde  vor  der 
Operation  Wasser  in  den  Magen  eingegossen,  in  den  letzten  Versuchen  Sodalòsung. 
Die  Anwendung  von  Soda,  deren  wir  uns  zum  Schluss  unserer  Versuche  bedienten, 
hatte  den  Zweck ,  nicht  nur  die  Hamabsonderung  zu  verstarken ,  sondern  auch  die 
sauren  Producte  zu  neutralisiren ,  welche  sich  nach  der  Leberexstirpation  im  Orga- 
nismus  anhàufen.     Die  Begriindung  dieses  wird  weiter  unten  gegeben  werden. 

Der  Zustand  der  Hunde  nach  der  Operation  wurde  die  ganze  Zeit  iiber  beob- 
achtet.  Es  wurde  die  Reaction  auf  àussere  Eindriicke  registrirt ,  es  wurde  der  Puls 
und  die  Athmung  gezàhlt  In  zwei  Fàllen  wurde  der  Blutdruck  gemessen.  Alle 
halbe  Stunde  wurde  der  Harn  entleert,  seine  Reaction,  seine  Menge  und  sein  Aus- 
sehen  bestimmt.  Vor  dem  Tode  wurde  ein  Aderlass  vorgenommen,  darauf  die  Sec- 
tion  gemacht,  wobei  das  Augenmerk  hauptsàchlich  auf  die  Gròsse  der  Fistelòffnung, 
die  Blutmenge  in  der  Bauchhòhle,  den  Zustand  des  Leberstumpfes  gerichtet  wurde; 
letzterer  wurde  ausgeschnitten  und  gewogen,  desgleichen  wurden  nach  sorgfàltigem 
Abpràpariren  auch  die  Theile  des  Lebergewebes  gewogen,  die  hinter  der  Ligaror 
nachgeblieben  waren.  Da  das  Lebergewebe  des  Stura  pfes  bei  der  Operation  stets 
sorgfaltig  mit  den  Fingern  zerdriickt  wurde  und  ausserdera  durch  Ligaturen  abge- 
trennt  war,  so  konnte  dasselbe,  gerechter  Weise,  fur  abgetòdtet  gehalten  werden 
und  sein  Gewicht  wurde  zum  Gewicht  der  bei  der  Operation  entfernten  Leber  hinzu- 
geschlagen;  es  konnten  in  Folge  dessen  nur  die  Theile  thàtig  bleiben,  welche  hinter 
den  Ligaturen  gelegen  waren.  Bei  einer  derartigen  Berechnung  verblieb  als  thatiges 
Lebergewebe  von  4.2  Proc.  bis  8.7  Proc.,  im  Durchschnitt  etwa  6  Proc. 

Eine  unangenehme  und  leider  in  der  Mehrzahl  der  Falle  bei  den  Sectionen 
constatile  Complication  war  die  Nachblutung  aus  dem  Leberstumpf.  In  einigen 
Fàllen  war  die  im  Bauchraum  gefundene  Blutmenge  eine  recht  betràchtliche. 

Der  nach  Stunden  gesammelte  Hairn  wurde  einer  quantitativen  Untersuchung 
auf  N,  Harnstoff  und  NH3  unterzogen,  soweit  es  die  Menge  gestattete,  wurde  auch 
eine  qualitative  Untersuchung  vorgenommen.  Ausserdem  wurden  noch  das  Blut 
und  einige  Organe  auf  den  Gehalt  an  NH3  untersucht.  Der  Stickstoff  wurde  nach 
Kjeldahl-Gunning  bestimmt  durch  Verbrennung  mit  einem  Gemisch  von  HjSOi 
und  K2S04;  NH3  wurde  nach  dem  Verfahren  von  Nencki  und  Zaleski,  der 
Harnstoff  nach  Schòndorff  und  in  einigen  Fàllen  nach  Sjòquist  bestimmt.  Als 
Indicator  diente  beim  Titriren  ein  Gemisch  von  Lacmoid  und  Malachitgrun.  Schwefel- 
sàure  wurde  in  V10  Normallòsungen,  KOH  in  l/A0  Normallòsungen  benutzt 

Im  Ganzen  haben  wir  14  Hunde  operirt;  auf  Grund  unserer  Beobachtungen 
sind  wir  zum  Schluss  gelangt,  dass  sich  tur  diese  Operation  am  besten  die  gewòhn- 
lichen  grossen  Hofhunde  eignen.  Kleine  Hunde,  sowie  Rassehunde  eignen  sich 
wenig  dazu. 

In  den  folgenden  Protokollen  werden  die  auf  jeden  operirten  Hund  im  Einzelnen 
sich  beziehenden  Befunde  angefuhrt.  Vier  von  den  14  operirten  Hunden  gingen 
nach  der  Operation  rasch  zu  Grunde,  in  Folge  dessen  sie  in  den  Protokollen  nicht 
erwàhnt  werden. 

Hier  sei  noch  bemerkt,  dass  sàmmtliche  Operationen  von  Prof.  Pawlow  in 
seinem  Laboratorium  ausgefùhrt  worden  sind,  ausserdem  nahmen  an  der  Beurtheilung 
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der  Fragen  iiber  die  Anstellung  der  Versuche  und  der  chemischen  Untersuchung 
stets  Prof.  Nencki  und  Prof.  Pawlow  Theil,  so  dass  vorliegende  Arbeit  das  Resultat 
einer  collectiven  Thàtigkeit  der  physiologischen  und  chemischen  Abtheilungen  dcs 
Instituts  fur  experimentelle  Medicin  darstellt. 

Protokolle. 

Hund  Nr.  1. 

D.  27.  Januar  1898.  Einer  Hiindin  von  14.43  kg  Gewicht  wurde  am 
siebenten  Tage  vollstandigen  Hungerns  die  Eck'sche  Fistel  mit  der  darauf  folgenden 
Exstirpation  der  Leber  angelegt.  Die  Exstirpation  wurde  ura  12  Uhr  50  Min. 
beendet.  Gleich  nach  der  Entfernung  der  Leber  wurde  der  Harn  aus  der  Harnblase 
ausgepresst.  Quantitat  desselben  =  25.5  ccm;  Reaction  schwach  sauer,  sein  Aus- 
sehen  leicht  triibe.  Der  Hund,  nachdem  er  sich  etwas  von  der  Operation  erholt, 
fangt  an,  àussere  Eindriicke  zu  empfangen,  aber  nur  sehr  schwach,  uberhaupt  die 
ganze  Zeit  nach  der  Operation  war  sein  Zustand  ein  sehr  gedriickter.  Der  Puls 
war  die  ganze  Zeit  ein  schneller.  In  verschiedenen  Zwischenràumen  und  in  Por- 
tìonen  von  je  50  bis  150  ccm  wurde  physiologische  Kochsalzlòsung  eingefuhrt. 
Unter  dem  Einflusse  der  ersten  Injectionen  wurde  der  Puls  etwas  besser.  Um 
3  Uhr  wurden  aus  der  Harnblase  12  ccm  triiben  Harns  entleert;  Reaction  schwach 
alkalisch.  Im  Harn  Spuren  von  Blut  und  Gallenfarbstoff.  Am  Ende  der  vierten 
Stunde  leichte  krampfhafte  Zuckungen  in  den  oberen  Extremitàten.  Ein  sehr  schneller 
Puls.  Um  4  Uhr  50  Min.  vollstandiger  Aderlass.  Bei  der  Autopsie  fanden  wir  in 
der  Bauchhòhle  450 ccm  Blut,  die  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber 
282 g;  Gewicht  des  Restes  hinter  den  Ligaturen  21  g.  Lebensdauer  3  Std. 
45  Min. 


Harnanalyse 


Gleich  nach  der  Exstirpation  der  Leber 
Nach  2  Std.  10  Min 


In  100  g  Gehirn  (Reaction  alkalisch)  NH,  —  18.45  mg. 

Hund  Nr.  2. 

3.  Februar  1898.  Einem  mànnlichen  Hunde,  19.26  kg  schwer,  wurde  am 
funften  Tage  des  Hungerns  die  E e  k' sene  Fistel  angelegt  und  darauf  die  Leber  ex- 
stirpirt  Eine  Stunde  vor  der  Operation  wurden  in  den  Magen  des  Hundes  mittelst 
Sonde  700  ccm  Wasser  eingefuhrt.  Leberexstirpation  um  12  Uhr  10  Min.  beendet. 
Harnblase  entleert.     Puls  normal.     Respiration  selten. 

1.  1  Uhr  10  Min.  Der  Hund  noch  unter  dem  Einflusse  der  Narkose.  Harn 
8.5  ccm.    Reaction  schwach  alkalisch. 

2.  2  Uhr  10  Min.  Der  Hund  fangt  an,  sich  von  der  Narkose  zu  erholen. 
Harn  20.5  ccm.    Reaction  sauer.     Puls  72.     10  Athemzuge  in  der  Minute. 
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3.  2  Uhr  40  Min.  Temp.  in  recto  35.20.  Puls  65.  10  Athemziige  in  der 
Minute.     3  Uhr  10  Min.     Harn  13.5  ccm.     Reaction  sauer. 

4.  3  Uhr  35  Min.  Voller  Puls  65.  Der  Hund  ist  fur  àussere  Eindriicke 
empfànglich.     4  Uhr  10  Min.     Harn  1L.3CCOQ.     Reaction  stark  sauer. 

5.  5  Uhr.     Puls  110.     5  Uhr  10  Min.     Harn  9.5  ccm.    Reaction  stark  sauer. 

6.  5  Uhr,  50  Min.  Per  rectum  200  ccm  Wasser  eingefùhri  6  Uhr  10  Min. 
Harn  8.5  ccm.  Reaction  stark  sauer.  Der  Hund  empfindet  Schmerzen.  Puls  170. 
6  Uhr  30  Min.  Beim  Drucken  des  Schwanzes  winselt  der  Hund.  Per  rectum 
200  ccm  Wasser  eingegossen. 

7.  7  Uhr  10  Min.     Harn  7  ccm.     Reaction  stark  sauer.     Puls  168. 

8.  7  Uhr  25  Min.  Per  rectum  200  ccm  Wasser  eingefuhrt.  7  Uhr  40  Min. 
Harn  4.5  ccm.  Reaction  stark  sauer.  7  Uhr  50  Min.  Temp.  in  recto  37.50. 
8  Uhr.  Allgemeine  leichte  Krampfzuckungen.  Puls  196.  8  Uhr  10  Min.  Unter 
die  Haut  1  ccm  0.5  proc.  Digitalinlòsung  injicirt  (5  mg).  Der  Hund  winselt  vor 
Schmerz.  Der  Puls  frequent,  schwer  zàhlbar,  208.  Per  rectum  200  ccm  Wasser. 
Kràmpfe  in  den  Extremitaten.     Der  Hund  stòhnt  die  ganze  Zeit. 

9.  8  Uhr  20  Min.  Puls  152.  Starke  Kràmpfe  (klonische  und  tonisene). 
8  Uhr  25  Min.  Tod.     Lebensdauer  8  Std.  15  Min. 

Autopsie.  Harn  blasé  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber  337  g,  des  Restes 
hinter  den  Ligaturen  32 g  (7.8  Proc).  Wasser  eingefuhrt:  In  den  Magen  vor  der 
Operation  700  ccm,  per  rectum  700  ccm.  Der  Hund  hat  Harn  abgelassen:  l  Uhr 
8.5 ccm;  2  Uhr  20.5 ccm;  3  Uhr  13.5  ccm;  4  Uhr  11.3  ccm;  5  Uhr  9.5 ccm;  6  Uhr 
8.5 ccm;  7  Uhr  7.0 ccm;  8  Uhr  4.5 ccm;  im  Ganzen  83.3 ccm.  In  der  ersten 
Stunde  alkalische  Reaction,  von  der  zweiten  Stunde  an  Reaction  sauer.  Von  dieser 
Portion  an  zeigt  sich  ein  Niederschlag,  der  in  den  folgenden  Portionen  zunimmt. 


Harnanalyse                       ' 

Geaammt-N 

N(U) 

N(NH3) 

+ 

N(U) 

N 

N(NH,I 
N 

Proc. 

Proc. 

Proc. 

Proc. 

Proc. 

Vor  der  Operation 

4-37 

2.91 

0.12 

66.5 

2  75 

In  der  zweiten,  dritten  und  vierten 

Stunde    

249 

1.86 

0.17 

74.7 

6-9 

In  der  fùnften  und  sechsten  Stunde 

2.29 

1.65 

0.274 

75.52 

12.0 

In  der  siebenten  und  achten  Stunde 

1           1.36 

1 

0.68 

0.255 

50.0 

18.75 

Im  Blut  NH8  in  100  g 2.75  mg 

In  Muskeln  NHa  in  100  g 18.3      » 

Im  Gehirn  (Reaction  schwach,  aber  deutlich  alkalisch)  .18.2      „ 
(Siene  S.  776.) 

Hund  Nr.  5. 
13.  Februar  1898.     Einem  mànnlichen  Hunde,  von  21.13 kg  Gewicht,  wurde 
wie  gewòhnlich  Eck'sche  Fistel  nur  mit  dem  Unterschied,  dass  die  v.  portae  ober- 
halb  der  Miindung  der  v.  pancreatico -duodenalis  abgebunden  war,  angelegt. 

Wir  wollten  die  Operation  in    zwei  Absatzen  ausfùhren.      Das  Anlegen  der 
Eck'schen  Fistel  mit   der  Abbindung  der    v.   portae   oberhalb  der.  Miindung  der 
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v.  pana-duod.  bringt  keine  wichtigen  Verànderungen  im  Blutkreislauf  der  v.  portae, 
d.  h.  keine  bedeutenden  Stòrungen  der  Function  der  Leber  hervor.  Ein  auf  solche 
Weise  operirter  Hund  unterscheidet  sich  kaum  vom  normalen.  Folglich,  es  blieb 
abzuwarten,  bis  sich  der  Hund  von  der  Operation  erholt,  um  dann  die  Leber  zu 
exstirpiren.  Die  Bauchwunde  ist  zugenàht  und  der  auf  diese  Weise  operirte  Hund  ist 
dem  Hungern  unterworfen.  Wasser  bekam  der  Hund  ad  libitum.  Wàhrend  der 
ganzen  Zeit  nach  der  Operation  hatte  der  Hund  starken  Durst,  die  Quantitàt  des 
taglich  getrunkenen  Wassers  betrug  1  bis  1.5  Liter. 

Am  18.  Februar.  Leberexstirpation.  Gewicht  des  Hundes  19.5  kg.  Vor  der 
Operation  wurden  700  ccm  Wasser  in  den  Magen  eingefùhrt.  Um  10  Uhr  50  Min. 
Exstirpation  der  Leber  beendet.  Ausser  der  gewòhnlichen ,  Fistel  des  Dunndarmes 
angelegt. 

1.  Um  11  Uhr  40  Min.  Harn  ausgelassen. 

2.  12  Uhr.  Der  Zustand  des  Hundes  ist  ein  deprimirter.  Puls  140.  Um 
12  Uhr  30  Min.  Durch  die  Darmfistel  100  ccm  Wasser  eingefùhrt.  Um  12  Uhr 
35  Min.     Puls  140.     Der  Zustand  ein  gedriickter. 

3.  Um  1  Uhr.  120  ccm  Wasser  eingefùhrt.  Um  1  Uhr  27  Min.  Temp.  in 
recto  370.  Um  1  Uhr  30  Min.  110  ccm  Wasser  eingefùhrt.  Um  1  Uhr  45  Min. 
1.4  ccm  Harn,  Reaction  sauer. 

4.  Um  2  Uhr  110  ccm  Wasser  eingefùhrt.  Temp.  370.  0.4  ccm  Harn,  Reaction 
sauer.  Puls  164.  Unter  die  Haut  2.5  mg  Digitalin.  Um  2  Uhr  10  Min.  Schmerz- 
empfindung  vorhanden.  2  Uhr  20  Min.  5  mg  Digitalin  unter  die  Haut.  2  Uhr 
25  Min.     Puls  164.     Schmerzempfindung  vorhanden. 

5.  3  Uhr  30  Min.  Krampfe.  3  Uhr  45  Min.  Puls  172.  Kràmpfe  dauern 
fort.     4  Uhr  10  Min.  Tod.     Lebensdauer  5  Std.  20  Min. 

Autopsie:  Die  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber  502  g.  Rest 
der  Leber  hinter  den  Ligaturen  45  g  (8.2  Proc).  Wasser  eingefùhrt:  In  den  Magen 
vor  der  Operation  700  ccm,  in  den  Dùnndarm  440  ccm.     Harn  erhalten  1.8  ccm. 

Analyse  : 

Blut  NH,  in  loog 461  mg 

Gehirn  NH,  in  100  g 20.38   „ 

Muskeln  NH,  in  100  g 15.52   „ 

Hund  Nr.  6. 

Ein  mànnlicher  Hund  hungert  vom  19.  Februar  1898.  23.  Februar  500  ccm 
Wasser  in  den  Magen  eingefùhrt.  Am  24.  Februar,  folglich  am  fùnften  Tage  des 
Hungerns,  das  Anlegen  der  Eck'schen  Fistel  mit  darauffolgender  Exstirpation  der 
Leber.  Gewicht  des  Hundes  19.8  kg.  Zwei  Stunden  vor  der  Operation  700  ccm 
Wasser  in  den  Magen  eingefùhrt.  Leberexstirpation  um  11  Uhr  40  Min.  beendet. 
Aller  Harn,  wie  gewòhnlich,  aus  der  Harnblase  entfernt.  Puls  nach  der  Operation 
ein  voller,  93. 

1.     12  Uhr  40  Min.     Harn  4.5  ccm.     Reaction  sauer. 

2-     1  Uhr.    200  ccm  Wasser  per  rectum  eingefùhrt.    Puls  76  bis  80.    Temp.  in 
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recto  35°  C.    ìUhrioMin.    Pulsóó.    Harn  3.5  ccm.   Reaction  sauer.    iUhr3oMin. 
Puls  72,      2 10  ccm  per  rectum.      1  Uhr  40  Min.     Harn  3.5  ccm.     Reaction  sauer. 

3.  Per  rectum  210  ccm  Wasser.  Puls  66  bis  72.  2  Uhr  10  Min.  Harn 
3.5  ccm.     Reaction  sauer.     2  Uhr  40  Min.     Harn  3.5  ccm.    Reaction  sauer. 

4.  3  Uhr  10  Min.  Harn  3.5  ccm.  Reaction  sauer.  3  Uhr  40  Min.  Harn 
3.5  ccm.     Reaction  sauer.     Per  rectum  200  ccm  Wasser.     Temp.  350  C.     Puls  78. 

5.  4  Uhr.  Beim  Pfeifen  erhebt  der  Hund  den  Kopf.  4  Uhr  10  Min.  Harn 
3.5  ccm.  Reaction  sauer.  4  Uhr  25  Min.  Per  rectum  110 ccm  Wasser.  4  Uhr 
40  Min.     Harn  5  ccm.     Reaction  sauer.     Puls  136.     Comatòser  Zustand. 

6.  5  Uhr.  Puls  150.  Respiration  20.  5  Uhr  10  Min.  Harn  4.5  ccm.  Reactioo 
sauer.     5  Uhr  40  Min.     Harn  1.5  ccm.     Reaction  sauer. 

7.  5  Uhr  50  Min.  Per  rectum  200 ccm  Wasser.  5  Uhr  55  Min.  Anfang 
der  Kràrapfe.  6  Uhr  25  Min.  Harn  1.5  ccm.  Reaction  sauer.  6  Uhr  30  Min. 
Puls  180.  Kràmpfe  dauern  fort.  6  Uhr  40  Min.  Per  rectum  75  ccm  Wasser. 
Puls  168. 

8.  6  Uhr  55  Min.     Schwache  Krampfe.     Um  7  Uhr  allea  Blut  ausgelassen. 
Bei  der  Autopsie  waren  in  der  Bauchhòhle  185  ccm  Blut.     Die  Harnblase  leer. 

Gewicht  der  exstirpirten  Leber  315  g.  Gewicht  des  hinter  den  ligaturen  geblie- 
benen  Restes  32  g  (7.6Proc),  vor  der  Ligatur  73  g.  Wasser  in  den  Magen  205  ccm. 
Lebensdauer  7  Std.  20  Min.  Vom  Hunde  Harn  gewonnen:  l  Uhr  4.5 ccm;  2  Uhr 
7ccm;  3  Uhr  7ccm;  4  Uhr  9ccm;  5  Uhr  8.5 ccm;  6  Uhr  6.occm;  7  Uhr  1.5 ccm. 
Im  Ganzen  43.5  ccm  saurer  Reaction.  Die  ganze  Quantitat  wurde  zur  qualitativen 
Analyse  verwandt.     (Siehe  S.  776.) 

Analyse  : 

Blut  in  1O0  g 2.6   mg  NH3 

Gehirn  in  100  g 20.06  „ 

Muskeln  in  100  g 19.69  „         „ 

Hund  Nr.  8. 

3.  Aprii  1898.  Einem  mànnlichen  Hunde,  13.6  kg  schwer,  wurde  am  dritten 
Tage  des  Hungems,  nach  Anlegung  der  Venenfìstel,  wie  gewòhnlich,  Leber  exstir- 
pirt.     Um  11  Uhr  45  Min.  die  Leberexstirpation  beendet. 

1.  12  Uhr  35  Min.  Voller  Puls  118.  12  Uhr  40  Min.  Per  rectum  200  ccm 
Wasser.     12  Uhr  45  Min.     Harn  7.2  ccm.     Reaction  sauer. 

2.  12  Uhr  50  Min.  Puls  110.  Rhythmische  epileptische  Zuckungen  der 
Hinterkopfmuskeln.  12  Uhr  55  Min.  Puls  100.  1  Uhr  5  Min.  Puls  96.  1  Uhr 
15  Min.  Per  rectum  200  ccm  Wasser.  Puls  90.  1  Uhr  30  Min.  Puls  92. 
1  Uhr  45  Min.     Harn  3.8  ccm.     Per  rectum  200  ccm  Wasser. 

3.  2  Uhr  20  Min.  Per  rectum  215  ccm.  Puls  90.  2  Uhr  45  Min.  Harn 
3  ccm.  In  die  v.  femoralis  wird  langsam  1 00  ccm  Wasser  mit  5  g  Harnstoff  und 
0.7  g  NaCl  eingefuhrt. 

4.  2  Uhr  53  Min.  Puls  84.  3  Uhr  7  Min.  Harn  6.0  ccm.  3  Uhr  30  Min. 
Aeusserst  beschwertes  Athmen.  3  Uhr  38  Min.  Tracheotomie.  Kunstliche  Respi- 
ration.    3  Uhr  45  Min.     Harn  5.8  ccm. 
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5.  3  Uhr  50  Min.  Kràmpfe.  Opisthotonus.  Puls  48.  4  Uhr.  Puls  74.  4  Uhr 
12  Min.  Harn  4.2  ccm.  4  Uhr  30  Min.  Puls  184.  Die  ganze  Zeit  Tetanus. 
Harn  0.6  ccm. 

6.  4  Uhr  55  Min.     Puls  228.     5  Uhr  30  Min.     Voller  Aderlass. 

Bei  der  Autopsie  erwies  sich  die  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten 
Leber  537  g;  Gewicht  des  Leberrestes  vor  den  Ligaturen  55g,  hinter  den  Ligaturen 
25g  (4-2  Proc.).    Lebensdauer  5  Std.  45  Min.    Harn  gelassen:  Um  l  Uhr  7.2  ccm; 

2  Uhr  3.8 ccm;  3  Uhr   3.0 ccm;  4  Uhr    11.8 ccm;  5   Uhr  4.8 ccm;    im   Ganzen 
30.6  ccm.     Der  Harn  wurde  zur  qualitativen  Analyse  verwendet.     (Siehe  S.  777.) 

Hund  Nr.  9. 

Am  16.  Marz  1898  wurde  die  gleiche  Operation  an  einem  Hunde  von  20.83  kg 
Gewicht,  am  siebenten  Tage  des  Hungerns,  ausgefìihrt.  Eine  Stunde  vor  der 
Operation  700  ccm  Wasser  in  den  Magen  eingefùhrt.  Die  Leberexstirpation  um 
11  Uhr  55  Min.  beendet 

1.  12  Uhr  55  Min.     Harn  13  ccm.    Reaction  sauer. 

2.  1  Uhr.  Per  rectum  150  ccm  Wasser.  1  Uhr  20  Min.  Puls  128  bis  136. 
1  Uhr  25  Min.  Harn  3  ccm.  1  Uhr  30  Min.  Per  rectum  150  ccm  Wasser.  Puls  128. 
Der  Hund  erhebt  den  Kopf,  Empfindlichkeit  vorhanden.      1  Uhr  55  Min.      Harn 

3  ccm.     Temp.  in  recto  35.90.    Puls  132.    Auf  starkes  Pfeifen  erhebt  der  Hund  den 
Kopf.     Per  rectum  1 50  ccm  Wasser. 

3.  2  Uhr  25  Min.  Harn  3  ccm.  Per  rectum  150  ccm  Wasser.  2  Uhr 
55  Min.     Harn  3  ccm.     Reaction  sauer. 

4.  3  Uhr  25  Min.  Harn  2.3  ccm.  Reaction  sauer.  Der  Zustand  des  Hundes 
ist  comatòs.  Muskelzuckungen.  3  Uhr  55  Min.  Harn  1  ccm.  4  Uhr  30  Min. 
Temp.  in  recto  38.70.  Da  exitus  zu  befùrchten  war,  um  4  Uhr  55  Min.  voller 
Aderlass.    Lebensdauer  5  Std. 

Bei  der  Autopsie  in  der  Bauchhòhle  wurden  105  ccm  Blut  gefunden.  Harn- 
blase leer.  Wasser  im  Magen  200  ccm,  in  den  Gedàrmen  360  ccm.  Gewicht  der 
exstirpirten  Leber  470  g,  Gewicht  des  Restes  vor  den  Ligaturen  29  g,  hinter  den 
Ligaturen  24 g  (4.8  Proc.).  Harn  vom  Hunde  gewonnen:  l  Uhr  13 ccm;  2  Uhr 
6 ccm;  3  Uhr  6 ccm;  4  Uhr  3.3 ccm;  im  Ganzen  28.3  ccm. 


1 

Harnanalyse 

Gesammt-N 
Proc. 

+ 
N(U) 

Proc. 

N(NH8) 

Proc. 

N(5)    |  N(NH,) 

"N~    j        N 
Proc.             Proc. 

Vor  der  Operation  gewonnen  .    .    . 

In  der  ersten  Stunde 

In  der  zweiten  Stunde 

In  der  dritten  und  vierten  Stunde  . 

4.42 

■         3-73 

4.02 

1         3.74 

3.82 
3.26 
3.16 
2.75 

0.158 
0.220 

0.190 

86.22 
87.48 
78.48 
7352 

3.58 
5.9 

5.09 

Der  HarnstofT  wurde  nach  Sjòquist  bestimmt. 

Blut  NHs  in  100  g 1.98  mg 

Gehirn  NHs  in  100  g 2244   „ 

Muskeln  NHs  in  100  g 15.10  „ 

Nencki,  Opera  omnia.    II.  ^g 
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Hund  Nr.  io. 

18.  Marz  1898.  Ein  Hund  voti  22.92  kg  Gewicht  wurde  am  achten  Tage  des 
Hungerns  wie  in  den  vorigen  Versuchen  operirt  Leberexstirpation  um  12  Uhr 
15  Min.  beendet. 

1.  12  Uhr  50  Min.  Puls  84.  1  Uhr.  Harn  9  ccm.  1  Uhx  15  Min.  Harn 
0.3  ccm.     Per  rectum  150  ccm  Wasser. 

2.  1  Uhr  20  Min.  Puls  60.  Schmerzgefuhl.  1  Uhr  30  Min.  Per  rectum 
150  ccm  Wasser.  1  Uhr  45  Min.  Harn  6  ccm.  2  Uhr.  80  ccm  der  physiologischen 
Lòsung  NaCl  unter  die  Haut.     Puls  60.     2  Uhr  15  Min.     Harn  5.8  ccm. 

3.  2  Uhr  30  Min.  Puls  60.  2  Uhr  45  Min.  Harn  4.6  ccm.  Beim  Pfeifeo 
erhebt  der  Hund  den  Kopf.  2  Uhr  55  Min.  120  ccm  physiologische  Kochsalz- 
lòsung  unter  die  Haut.     3  Uhr  15  Min.     Harn  5.9  ccm.     Puls  56. 

4.  3  Uhr  55  Min.  Harn  7.8  ccm.  4  Uhr  5  Min.  120  ccm  physiologische 
Kochsalzlòsung  unter  die  Haut.     4  Uhr  15  Min.     Puls  64.     Harn  5.4  ccm. 

5.  4  Uhr  45  Min.     Harn  5.8  ccm.     Temp.  in  recto  360.     Puls  88, 
physiologische  Kochsalzlòsung  unter  die  Haut. 
Puls  121.     Temp.  in  recto  36.80. 

6.  5  Uhr  30  Min.     Kràmpfe.     Puls  154. 

7.  6  Uhr  40  Min.     Klonische  Krampfe. 
172.     Harn  7.2  ccm.     Ungefàhr  um  7  Uhr  hòrten  die  Krampfe  fast  gànzlich  aut  es 
verschwand  auch  die  friiher  gewesene  reflectorische  Erregbarkeit. 

8.  7  Uhr  20  Min.  Keine  Kràmpfe.  Tiefe  Respiration  mit  zeitweiligen  Pausai. 
Temp.  in  recto  37. 20.  7  Uhr  35  Min.  80  ccm  physiologische  Lòsung  NaCl  unter 
die  Haut.  Puls  198.  Schmerzgefuhl  vorhanden.  7  Uhr  40  Min.  Tonisene  Krampfe 
in  den  Muskeln.     8  Uhr  15  Min.     Tetanus.    Lebensdauer  acht  Stunden. 

Bei  der  Autopsie  fand  man  in  der  Bauchhòhle  350  ccm  Blut.  Wasser  im  Magen 
175  ccm.  Die  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber  betrug  492  g,  vor 
den  Ligaturen  21  g,  hinter  denselben  49  g  (8.7  Proc.).  Harn  vom  Hunde  gewonnen: 
l.  Stunde  9.3  ccm;  2.  Stunde  11.8  ccm;  3,  Stunde  10.5  ccm;  4.  Stunde  13.2  ccm; 
5.  Stunde  10.4  ccm;  6.  Stunde  3.8  ccm;  7.  Stunde  7.2  ccm.  Im  Ganzen  66.2  ccm. 
Reaction  sauer. 


5   Uhr   15   Min. 


120  ccm 
Harn  4.6  ccm. 


5  Uhr  45  Min.     Harn  3.8  ccm. 
Puls  188  bis  200.     7  Uhr.    Puls 


1 

Harnanalyse                       ! 
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+ 

N(U) 

N(NH8) 
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N(NHsi 
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Proc. 

Proc. 

Proc. 
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Vor  der  Operation  gewonnen  .    .    . 

0.957 

0.835 

0.0098 

87.26 

1.0J 

In  der  vierten  Stunde j 

2.78 

— 

O.IOO 

—           , 

3-60 

In  der  sechsten  und  siebenten  Stunde    ! 

2.40 

1.738 

0.272 

7241 

11.37 

Blut  NHa  in  100  g 1.63  g 

Gehirn  NH8  in  100  g 13-73  g. 

Die  Harnstoffbestimmung  nach  Sjòquist. 
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Hund  Nr.  1 1. 

28.  Aprii  1898.  Einem  mànnlichen  Hunde  von  24.30  kg  Gewicht  wurde  am 
siebenten  Tage  des  Hungerns,  wie  ublich,  die  Operation  gemacht.  Eine  Stunde  vor 
der  Operation  wurden  dem  Hunde  700  ccm  Wasser  in  den  Magen  eingefuhrt.  Zur 
Injection  unter  die  Haut  ist  eine  Lòsung  von  7.5  g  NaCl  und  2  g  gebrannter  Soda 
auf  1000  ccm  Wasser  bereitet.     Die  Leberexstirpation  ist  um  12  Uhr  beendet. 

1.  1  Uhr.     Puls  72.     Harn  2.2  ccm.     40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut. 

2.  1  Uhr  30  Min.  Puls  60.  Harn  3.2  ccm.  40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut. 
Der  Hund  befindet  sich  noch  unter  dem  Einflusse  der  Narkose,  er  rùhrt  sich  von 
Zeit  zu  Zeit,  als  ob  er  erwachen  wolle.  2  Uhr.  Respiration  16.  Puls  66.  Temp. 
in  recto  34.90.     Harn  4  ccm.      40  ccm  der  oben  erwàhnten  Lòsung  unter  die  Haut. 

3.  2  Uhr  30  Min.  Athmen  16.  Puls  64.  Temp.  in  recto  34.90.  Harn  3.8  ccm. 
30  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  2  Uhr  45  Min.  Der  Hund  fàngt  an  zu  sich  zu 
kommen,  er  erhebt  sich.  3  Uhr.  Harn  4.8  ccm.  Puls  88.  40  ccm  Lòsung  unter 
die  Haut 

4.  3  Uhr  30  Min.  Temp.  in  recto  34.90.  Puls  80.  Athmen  18.  40  ccm 
Lòsung  unter  die  Haut.  Harn  6  ccm.  Der  Hund  versucht  sich  zu  erheben.  4  Uhr. 
Temp.  in  recto  34.90.  Puls  96.  Athmen  18.  35  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  Ham 
5.3  ccm. 

5.  4  Uhr  30  Min.  40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  Harn  6.6  ccm.  5  Uhr. 
Puls  110.     40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.     Harn  6  ccm. 

6.  5  Uhr  30  Min.  Temp.  35.10.  Puls  160.  Harn  5  ccm.  40  ccm  Lòsung 
unter  die  Haut. 

7.  6  Uhr  30  Min.  Harn  1.4  ccm.  Puls  190.  30  ccm  Lòsung  unter  die  Haut. 
Schmerzgefuhl  fehlt. 

8.  7  Uhr  25  Min.  Einzelne  Zuckungen  in  den  Extremitàten.  Reflectorische 
Erregbarkeit  erhòht.  7  Uhr  30  Min.  40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  Die  Kràmpfe 
werden  stàrker.  Trismus.  8  Uhr.  Anhaltende  klonische  Kràmpfe.  8  Uhr  30  Min. 
Dieselben  Erscheinungen.     40  ccm  Lòsung  unter  die  Haut. 

9.  9  Uhr.  Die  Kràmpfe  werden  stàrker.  Reflectorische  Erregbarkeit  ist  sehr 
»tark.  9  Uhr  30  Min.  Temp.  35.90.  Tetanus.  9  Uhr  45  Min.  In  Erwartung  des 
lahen  Todes  wurde  das  Thier  durch  Aderlass  verblutet.    Lebensdauer  9  Std.  45  Min. 


jewonnen  den  25.  Aprii 

Vor  der  Operation 

n   der  ersten,   zweiten  und  dritten 

Stunde 

n  der  vierten  Stunde 

n  der  fùnften  Stunde 

n  der  sechsten  und  siebenten  Stunde 

Blut  NH,  in  100  g   .    . 

Gehirn  NH,  in  100 g  . 


2.064 
2.581 

1.505 
1.791 
1.546 
1.203 


1.6856 
2.173 

0.110 
1.482 
1.249 
0.9056 


—     !  81.66 
0.1561     84.11 


0.1037 
0.1078 
0.1350 
0.1588 


73.78 
82.74 
80.79 
75.27 

1.81  mg 
1842  mg. 

49* 


6.05 

6.89 

6.02 

8.73 

13.20 
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Bei  der  Autopsie  fanden  sich  320  ccm  Blut  in  der  Bauchhòhle.  450  ccm 
Wasser  im  Magen.  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber  494  g.  Rcst 
vor  dea  Ligaturen  27  g,  hinter  denselben  26  g  (4.7  Proc.).  Subcutan  wurden  im 
Ganzen  1.25  g  Na2C08  injicirt.  Harn  vom  Hunde  gewonnen:  1.  Stunde  2.2 ccm; 
2.  Stunde  7.2  ccm;  3.  Stunde  8.6  ccm;  4.  Stunde  11.3  ccm;  5.  Stunde  12.6  ccm; 
6.  Stunde  9 ccm;  7.  Stunde  1.6 ccm.     Im  Ganzen  52.5 ccm. 

Hund  Nr.  1  2. 

1.  Mai  1898.  Eine  Hiindin  von  27.51  kg  Gewicht  wurde  am  zehnten  Tage  des 
Hungerns,  wie  in  den  vorigen  Versuchen,  operirt.  Eine  Stunde  vor  der  Operation 
wurden  500  ccm  Wasser  mit  10  g  Na2C08  in  den  Magen  eingefiihrt.  Leber- 
exstirpation  um  1 2  Uhr  beendet.  Zur  Injection  unter  die  Haut  wird  eine  Losung  aus 
2.2  g  gebrannter  Soda  und  7.5  g  NaCl  auf  1000  ccm  Wasser  bereitet 

1.  Puls  78.  Unter  die  Haut  40  ccm  Kochsalzsodalòsung.  Harn  14.5  ccm. 
Reaction  sauer. 

2.  1  Uhr  30  Min.  Puls  66.  40  ccm  Kochsalzsodalòsung  unter  die  Haut.  Harn 
4  ccm.  Reaction  schwach,  aber  deutlich  sauer.  Temp.  34.30.  2  Uhr.  Harn  5  ccm. 
Puls  54.     80  ccm  der  Losung  unter  die  Haut. 

3.  2  Uhr  25  Min.  Kymographische  Bestimmung  des  Blutdruckes  in  einem 
Ast  der  art.  femoralis.  Druck  81  ccm.  2  Uhr  30  Min.  Puls  54.  80  ccm  der  Losung 
unter  die  Haut.  Harn  1.1  ccm.  3  Uhr.  Puls  52.  40  ccm  der  Losung  unter  die 
Haut.    Harn  9.1  ccm.    Reaction  sauer. 

4.  3  Uhr  30  Min.  Unter  die  Haut  40  ccm  der  Losung  (Sodagehalt  in  derselben 
bis  auf  0.5  Proc.  gebracht).  Puls  50.  Harn  6  ccm.  Der  Hund  fuhlt  sich  gut, 
versucht  aufzustehen  und  den  Tisch  zu  verlassen.  3  Uhr  50  Min.  Bestimmung  des 
Blutdruckes.  Druck  96.8.  4  Uhr.  Harn  6.4  ccm.  Reaction  alkalisch.  40  ccm  der 
Losung  unter  die  Haut.    Temp.  35.20.    Selbstgefùhl,  wie  vorher,  gut. 

5.  4  Uhr  30  Min.  Harn  7.8  ccm.  Reaction  alkalisch.  Puls  50.  40  ccm  der 
Losung  unter  die  Haut.  Selbstgefùhl  wie  friiher.  Beim  Schlagen  mit  der  Thùr  erhebt 
der  Hund  den  Kopf.  5  Uhr.  Harn  9.6  ccm.  Reaction  stark  alkalisch.  Puls  50- 
40  ccm  der  Losung  unter  die  Haut    Selbstgefùhl  gut 

6.  5  Uhr  30  Min.  Harn  11.7  ccm.  Reaction  stark  alkalisch.  Puls  50.  40  cera 
der  Losung  unter  die  Haut.  Temp.  35.80.  5  Uhr  45  Min.  Bestimmung  des  Blut- 
druckes. Curve  Nr.  3  (Tafel  Vili).  Druck  88.  6  Uhr.  Harn  11.4  ccm.  Reaction 
stark  alkalisch.  40  ccm  der  Losung  unter  die  Haut.  Puls  60.  Der  Hund  fuhlt  sich 
so  wohl,  dass  er  auf  Liebkosung  reagirt 

7.  6  Uhr  30  Min.  Harn  9.5  ccm.  Reaction  schwach  alkalisch.  Puls  66. 
40  ccm  der  Losung  unter  die  Haut.  Temp.  35. 8°.  6  Uhr  45  Min.  Puls  108.  7  Uhr. 
Harn  7.2  ccm.  Puls  90.  40  ccm  der  Losung  unter  die  Haut.  Selbstgefùhl  des  Hundes 
etwas  schlechter.  Er  versucht  nicht  mehr  sich  aufzurichten,  er  erhebt  von  Zeit  zu 
Zeit  den  Kopf,  senkt  ihn  aber  schnell  wieder. 

8.  7  Uhr  30  Min.  Harn  5  ccm.  Reaction  schwach  sauer.  80  ccm  der  Losung 
unter  die    Haut.      8   Uhr.       Harn   4.4  ccm.      Reaction  schwach  sauer.      40  ceni 
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physiologischer  Salzlòsung  unter  die  Haut.    Puls  174.    Bestimmung  des  Blutdruckes. 
Curve  Nr.  4  (Tafel  Vili).     Druck  100.6. 

9.  Der  Hund  wird  schwàcher,  versucht  aber  doch  von  Zeit  zu  Zeit  sich  auf 
die  Vorderfùsse  zu  stellen.  8  Uhr  15  Min.  Respiration  16.  Temp.  36.5 °.  8  Uhr 
30  Min.  Harn  2.8  ccm.  Reaction  schwach  sauer.  Unter  die  Haut  40  ceni  physio- 
logischer Kochsalzlòsung.  Er  hebt  selbst  den  Kopf  und  hàlt  ihn  einige  Zeit  aufrecht. 
Wàhrend  der  Injection  erhebt  der  Hund  den  Kopf  und  kehrt  ihn  nach  der  Seite  des 
Schmerzes,  dasselbe  thut  er,  wàhrend  die  Injectionsstelle  behufs  schneller  Resorption 
gerieben  wird.  8  Uhr  50  Min.  Bestimmung  des  Blutdruckes.  Puls  210.  Druck  83.6. 
9  Uhr.  Harn  2  ccm.  Reaction  schwach  sauer.  40  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lòsung unter  die  Haul  Bei  der  Injection  unter  die  Haut  erhebt  er  nicht  den  Kopf; 
erhebt  man  den  Hund  aber,  so  hàlt  er  ihn  aufrecht  und  legt  ihn  sodann  vorsichtig 
auf  den  Tisch. 

10.  9  Uhr  30  Min.  Respiration  18.  Harn  1  ccm.  Reaction  schwach  sauer. 
40  ccm  physiologischer  NaCl-Lòsung  unter  die  Haut.  Der  Hund  ist  nodi  im  Stande, 
den  aufgehobenen  Kopf  aufrecht  zu  halten. 

11.  10  Uhr  30  Min.  Puls  184.  10  Uhr  45  Min.  Leichte  klonische  Zuckungen. 
Bestimmung  des  Blutdruckes.  Curve  Nr.  6  (Tafel  Vili).  Erregung  des  N.  vagus. 
11  Uhr.    Bestimmung  des  Blutdruckes.    Puls  186.    Druck  69.6. 

12.  11  Uhr  10  Min.  Tetanische  Kràmpfe  in  den  vorderen  Extremitàten. 
Reflectorische  Erregbarkeit  erhòht.  11  Uhr  15  Min.  Temp.  36.20.  11  Uhr  45  Min. 
Reflectorische  Erregbarkeit  sehr  bedeutend.  Tetanische  Kràmpfe.  Bestimmung  des 
Blutdruckes.    Druck  53.    Curve  Nr.  8  (Tafel  Vili).    Puls  186. 

13.  12  Uhr  15  Min.  Tetanus.  Bestimmung  des  Blutdruckes.  Erregbarkeit  des 
N.  vagus.  12  Uhr  30  Min.  Rare  Respiration  mit  zeitweiligem  Anhalten.  Tetanische 
Kràmpfe  schwàcher.  Puls  164.  12  Uhr  45  Min.  Puls  180  bis  192.  Starker 
Opisthotonus.  Tetanus.  Hàufìge  oberflàchliche  Respiration.  Um  1  Uhr  wird  das 
Blut  durch  Aderlass  entleert.    Lebensdauer  13  Sturi  den. 


Vor  der  Operation 

In  der  ersten  Stunde 

In   der   zweiten  and  dritten  Stunde 

In  der  vierten  Stande 

In  der  funften  und  sechsten  Stunde 

In  der  siebenten  Stunde 

In  der  achten,  neunten  und  zehntcn 
Stunde 


2.558 

2.272 

0.091 

88.82 

2.370 

1           "~ 

— 

— 

2.800 

j       2.280 

0.238 

81.43 

2.021 

— 

— 

— 

1.252 

i        1-014 

0.085 

80.97 

1.302 

— 

— 

— 

1.525 


1.057 


0.235 


I     3.56 
I     8.49 


I 


6.79 


69.34    !      15.42 


Blut  NHB  in  100  g 1.48  mg 

Gehirn   NH,  in  100  g 0.71  mg 

MuskelnNH,  in  100  g 14.50 mg. 

(Siehe  S.  777.) 
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Bei  der  Autopsie  fanden  wir  in  der  Bauchhòhle  500  ccm  Blut.  Kein  Wasser 
im  Magen.  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten  Leber  465  g.  Rest  vor  den 
Ligaturen  22  g,  hinter  denselben  28  g  (5.4  Proc.).  In  den  Magen  10  g  Na^CO, 
eingefuhrt.  Unter  die  Haut  2.6  g.  Harn  vom  Hunde  entnommen:  In  der  ì.Stunde 
14.5  ccm;  2.  Stunde  9  ccm;  Reaction  sauer;  3.  Stunde  10.2  ccm;  Reaction  sauer; 
4.  Stunde  12.4  ccm  (in  der  ersten  halben  Stunde  schwach  sauer;  in  der  zweiten 
alkalisch);  5.  Stunde  17.4  ccm;  Reaction  alkalisch;  6.  Stunde  23.1  ccm;  Reaction 
alkalisch;  7.  Stunde  16.7  ccm  (in  der  ersten  halben  Stunde  schwach  alkalische 
Reaction,  in  der  zweiten  neutral),  8.  Stunde  9.4  ccm,  Reaction  sauer,  9.  Stunde 
4.8  ccm,  Reaction  sauer,  10.  Stunde  1  ccm,  Reaction  sauer.     Im  Ganzen  118.5  ccm. 

Hund  Nr.  13. 

11.  Mai  1898.  Ein  mànnlicher  Hund  von  28.96  kg  Gewicht  wurde  am  zehnten 
Tage  des  Hungerns  wie  gewòhnlich  operirt.  Vor  der  Operation  waren  500  ccm 
Wasser  mit  25  g  Soda  in  den  Magen  eingefuhrt;  beim  Hunde  stellte  sich  Erbrechen 
ein;  dann  waren  noch  500  ccm  Wasser  mit  15  g  Soda  eingefuhrt.  Exstirpation  der 
Leber  um  12  Uhr  30  Min.  beendet. 

1.  1  Uhr  30  Min.     Harn  9  ccm.     Reaction  schwach  sauer.     Puls  88. 

2.  2  Uhr.  Puls  88.  40  ccm  Lòsung,  1  Proc.  Na^COs  und  0.75  Proc.  NaCl 
enthaltend,  unter  die  Haut  injicirt.  2  Uhr  30  Min.  Harn  2.8  ccm.  Reaction  neutral. 
80  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.     Puls  88. 

3.  3  Uhr.  Puls  94.  80  ccm  Lòsung  unter  die  Haut  5.2  ccm  Harn.  Reaction 
schwach  alkalisch.  3  Uhr  30  Min.  Puls  90  bis  96.  40  ccm  unter  die  Haut 
Kein  Harn. 

4.  4  Uhr.  80  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  Kein  Harn.  Wàhrend  der  ganzen 
Zeit  nach  der  Operation  befindet  sich  der  Hund  in  comatòsem  Zustande.  4  Uhr  30  Min. 
1.4  ccm  Harn.    Reaction  schwach  sauer.    80  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.    Puls  100. 

5.  5  Uhr  5  Min.  Messung  des  Blutdruckes.  Druck  107.6.  Leichte  Muskel- 
zuckungen.  1.5  ccm  Harn.  Reaction  sauer.  5  Uhr  30  Min.  Kein  Harn.  Puls  120. 
Krampfhafte  seltene  Respiration  wie  beim  Shock.  Reflectorische  Erregbarkeit  nicht  er- 
hòht.  5  Uhr  45  Min.  Tracheotomie.  Kiinstliche  Respiration.  Kràmpfe  haben  aufgehòrt. 

6.  6  Uhr.  Vollstàndiger  Aderlass.  Bei  der  Autopsie  fand  sich  kein  Blut  in 
der  Bauchhòhle;  im  Magen  kein  Wasser.  Harnblase  leer.  Gewicht  der  exstirpirten 
Leber  427  g.  Gewicht  des  Restes  vor  den  Ligaturen  29  g,  hinter  denselben  22  g 
(4.6  Proc).  Lebensdauer  5  Std.  30  Min.  15  g  Soda  in  den  Magen  eingefuhrt 
unter  die  Haut  4  g. 


Harnanalyse 


Gesammt-N       N(NH3)     I      ^^ 

Proc.  I  Proc.  I^ou 


Vor  der  Operation |         3-2Q1        |         0.172  5--- 

In  der  dritten,  vierten  und  fùnften  Stunde    .    .    .     j  1-391        •         O.241  17-30 

BlutNHa  in  100  g 1.8  mg 

Gehirn  NH3  in  icog 18.57  mg. 
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Hund  Nr\  14, 

22,  Mai  i^gS     f^in   m.'innlicher  Hund  von  24.67  kg  Gewkht  wurde  am  elften 

ungeriage  openrt,    Eine  Stunde  vor  der  Operation  wurden  500  ceni  Wasser  mit 

io  gr  den  Magen  eingefuhrt.      Vor   der  Operation,   sowie   nach  derselben 

[ewonneoer  Harn  war  alkahseh.    Exstirpation  der  Leber  uni  12  Uhr  50  Min.  beendet 

Ende  der  Operation  ein  epileptiformer  Anfall 

1.  1  Uhr  50  Min.  40  ceni  Kochsalzsodalosung  subcutan.  Harn  9. 5 cera*    Reaction 
uer. 

2.  2  \  «'ptische  Kràmpfe  aussehliesslieh  im  Gebietc  der  Kopf-  und 
Halsmuskeln.  Schmerzgefuhl  bewahrt.  2  Uhr  5  Min.  Die  Kràmpfe  haben 
attfgebòrt  Puls  120.  2  Uhr  io  Min.  Wieder  ein  àhnlicher  epileptiformer  Anfall 
wie  frulier.      a  Uhf  1$  Min.     Die  Krampfe  haben  aufgehòrt.    Der  Hund  will   \ 

'isch  aufstehen,  man  muss  ihn  mit  Gewalt  zurìickhalten.    2  Uhr  20  Min.    3.4  ccm 
1.    Reaction  sauer.     40  ceni  Lòsung  unter  die  Haut.    2  Uhr  28  Min,    Heli 
epileptiformer  Anfall    mit  leichtem   Opisthotonus.     2  Uhr  35  Min.     Der  Anfall   ist 
ber.    Puls   I4r>.     40  ccm    Lòsung   unter    die  Haut,     Harn  4,8  ccm.     Reaction 
schwach  sauer.     Puls  13". 

3.  3  Thr  20  Min.  40 ccm  der  Lòsung  unter  die  Haut.  Harn  4  ccm.  Reaction 
sauer.  Puls  130.  Beim  Pfeifen  erhebt  der  Hund  den  Kopf.  3  Uhr  50  Min.  Harn 
0*8  ccm.  Reaction  schwach  sauer.  Puls  188  bis  190.  80  ccm  der  Lòsung  unter 
die  Haut 

4.  4  l  hr  20  Min.  0.1  ccm  Harn.  80  ccm  Lòsung  unter  die  Haut.  Bei m  Pfeifen 
erhebt  der  Hund  den   Kopf  und  stohnt.     Bei  der  Injection  winselt  der  Hund   vor 

•rierz.    4  Uhr  50  Min.    Kein  Harn.    Bei  starkem  Pfeifen  erhebt  der  Hund  den  Kopf 

5  Uhr.  80  ccm  der  Lòsung  unter  die  Haut.  Der  Hund  wimmert  vor 
Schmerz  und  bellt  Jeise.    5  Uhr  50  Min.    Beim  Pfeifen  Òflhet  er  nur  die  Augen. 

6  Uhr.  Seliene  klonìsche  Zuckungen  in  den  vorderen  Extremttaten.  6  Uhr 
10  Min.  Dieselben  seltenen  Zuckungen  erscheioen  auch  in  den  Rumpfmuskeln. 
6  Uhr  15  Min.  Oefter  sich  wiederholende  klonische  Krampfe.  ó  1  *hr  i  7  Min,  Reflec- 
torische  Erregbarkeit  erhoht  Kràmpfe  werden  òfter.  6  Uhi  20  Min.  Dieselben 
Erscheinungen,  die  mit  der  Zeit  heftiger  auftreten. 

7.    0  l'i  in.     Opisthotonus.    Tetamis.    7  Uhr  5  Min.    Vollstàndige  Blut- 

entleerung.    Lebensdauer  6  Std.  15  Min. 

Bei  der  Autopsie  fanden  wir  in  der  Bauchhòhle  450  ccm  Blut.  Wasser  im  Magen 
52  ceni.  Reaction  sauer.  Harnblase  leer.  10  g  Na$C03  in  den  Magen  eingefuhrt, 
2  g  unter  die  Haut  Harn  vom  Hunde  gewonnen:  1.  Stunde  9.5  ccm.  Reaction 
sauer;  2.  Stunde  8.2  ccm,  Reaction  sauer;  3.  Stunde  4.8 ccm;  4.  Stunde  0.1  ccm, 
Reaction  sauer.     Im  Ganzen  22.6  ccm. 

Analyse: 

Blut  NIf,  ni  ìoog 

Gehirn    XH,  in  100  g  -    .    . 
Mustela  \TH3  in  100  g  ... 

DA    Schleimhaut  des  Ma- 
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Qualitative  Untersuchung  des  Harns. 

Die  verhàltnissmàssig  geringen  Mengen  Harn,  iiber  welche  wir  fur  die  qualitative 
Untersuchung  verfùgten,  zwangen  uns,  uns  auf  das  Wichtigste  zu  beschrànken.  Hier 
werden  die  Befunde  angefuhrt,  welche  durch  die  qualitative  Untersuchung  des  Harns 
von  vier  Hunden  gewonnen  wurden,  die  in  den  Protokollen  unter  den  entsprechenden 
Nummern  beschrieben  worden  sind.  Was  die  allgemeinen  Eigenschaften  des  Haras 
der  operirten  Hunde  anbelangt,  so  wird  von  denselben  weiter  unten  bei  der  allge- 
meinen Besprechung  aller  in  den  Protokollen  dargelegten  Befunde  berichtet  vrerden. 

Hund  Nr.  2  (conf.  Protokoll  S.  765). 

Zur  qualitativen  Untersuchung  wurden  benutzt  25  ccm,  welche  nach  Entnahme 
von  Proben  zwecks  quantitativer  Bestimmung  nachgeblieben  waren  (22  ccm  aus  der 
Portion  nach  2,  3  und  4  Stunden  und  3  ccm  aus  der  Portion  nach  5  und  6  Stunden). 

Die  Untersuchung  des  mit  Schwefelsaure  angesauerten  Harns  auf  Gallenpigmente 
gab  Spuren  von  Gallenfarbstoff.  Die  Anwesenheit  von  Urobilin  war  zweifellos 
erwiesen.  Die  Untersuchung  des  durch  Aether  extrahirten  Harns  auf  Milchsaure  gab 
ein  negati ves  Resultat.  Die  iibrig  gebliebene  Flussigkeit  wurde  nach  der  Trennung 
vom  Aether,  welcher  zur  Extraction  der  etwa  vorhandenen  Milchsaure  benutzt  worden 
war,  filtrirt,  und  mit  basischem  Bleiacetat  gefàllt,  das  Filtrat  wurde  nach  Entfernung 
des  Bleies  mit  Schwefelwasserstoff  im  Vacuum  verdampft  und  der  Rest  mit  Alkohol 
extrahirt.  Das  Alkoholextract  wurde  aufs  Neue  im  Vacuum  verdampft.  Im  trockenen 
Reste  fanden  sich  Harnstofifkrystalle.  Dieser  Rest  wurde  mit  einer  geringen  Menge 
Alkohol  extrahirt;  nach  Zufùgung  von  Aether  zum  genannten  Extract  bildet  sich  ein 
krystallinischer  Niederschlag,  der  sich  bei  der  Untersuchung  als  Kreatin  mit 
unbedeutenden  Spuren  von  Kreatinin  erwies.  Die  erhaltenen  Krystalle  vom  Habitus 
des  Kreatins  waren  nicht  vollkommen  rein,  so  dass  ihre  Menge  nicht  genau  bestimmt 
werden  konnte.  Das  Rohproduct  wog  etwas  ùber  0.03  g.  Direct  mit  Nitroprussid- 
natrium  und  Natronlauge  gemischt,  gab  eine  Probe  der  Krystalle  sehr  schwache 
Reaction  auf  Kreatinin.  Es  wurde  daher,  um  alles  Kreatin  in  Kreatinin  uberzufùhren, 
die  Gesammtmenge  der  Krystalle  in  wenig  verdiinnter  Schwefelsaure  gelòst  und  die 
Lòsung  auf  dem  Wasserbade  verdunstet.  Mit  einer  Probe  des  erhaltenen  Rùckstandes 
erhielten  wir  jetzt  sehr  scharf  die  Weidel-Salkowski'sche  Reaction  auf  Kreatinic. 
Aus  dem  anderen  Theil  des  Pràparates  wurde  Kreatininchlorzink  und  pikrinsaures 
Kreatinin  krystallinisch  dargestellt. 

Der  beim  Stehen  des  Harns  ausgefallene  Niederschlag  erwies  sich  bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  als  Harnsaure  und  gab  die  Murexidr eaction. 

Hund  Nr.  6  (conf.  Protokoll  S.  767). 

Die  gesammte  Menge  Harn  von  43.5  ccm  wird  auf  24  Stunden  bei  o°  beiassen. 
Der  gebildete  reichliche  Niederschlag,  welcher  sich  bei  der  Untersuchung  als  aus 
Uraten  bestehend  erweist,  wird  abfìltrirt  und  mit  auf  o°  abgekùhltem  Wasser  aas- 
gewaschen.  Das  Harn  filtrat  wird  beim  Stehen  dunkler  (dunkel  rothbraune  Farbe)  und 
giebt  einen  Absorptionsstreifen  bei  D\  darauf  wird  die  Farbe  des  Harns  heller  und 
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es  erscheint  in  ihm  eine  schwache  grùnliche  Fluorescenz.  Das  Filter  mit  dem  Nieder- 
schlag  wird  mit  durch  H2S04  schwach  angesauertem  Chloroform  extrahirt.  Im 
Chloroformextract  ist  unzweifelhaft  die  Anwesenheit  von  Bilirubin  erwiesen  worden; 
die  Reactionen  auf  Urobilin  ergaben  ein  negatives  Resultai.  Nach  Verdampfung  des 
Chloroforms  bleiben  im  Schàlchen  òlige  Tropfen  nach,  die,  auf  Platinblech  erhitzt,  den 
Geruch  nach  verbranntem  Fett  verbreiten. 

Der  von  den  ausgefallenen  Uraten  abfiltrirte  Harn  und  das  zum  Auswaschen 
benutzte  Wasser  wird  auf  dem  Wasserbade  bis  auf  ein  Drittel  des  urspriinglichen 
Volumens  eingeengt  und  hierauf  im  Vacuum  bis  zum  Trocknen  eingedampft.  Der 
trockene  Rest  von  braunrother  Farbe  wird  mit  Schwefelsaure  schwach  ange- 
sauert  und  mit  Chloroform  extrahirt.  Der  Chloroformextract  wird  zur  Trockne 
verdunstet,  der  Rest  in  Alkohol  aufgelòst,  alsdann  so  viel  Wasser  hinzu- 
gefiigt,  dass  der  Gehalt  an  Alkohol  ca.  1  o  Proc.  betràgt.  Diese  Lòsung  wird 
durch  eine  geringe  Menge  basisch-essigsauren  Bleies  und  etwas  Ammoniak 
gefallt.  Der  abfiltrirte  Niederschlag  wird  mit  Wasser  ausgewaschen,  bei 
màssiger  Temperatur  getrocknet  und  mit  heissem  absolutem  Alkohol  extrahirt  und 
sofort  abfiltrirt.  Das  Filtrat  wird  nach  Zusatz  von  NaaCOs  bis  zum  Trocknen  ein- 
gedampft. Der  Rest  wird  in  heissem  Alkohol  extrahirt  und  fìltrirt.  Das  Filtrat 
betràgt  ca.  2ccm;  demselben  wird  1  Tropfen  einer  o.i  proc.  Lòsung  von  Furfurol 
und  1  ccm  concentrirter  Schwefelsaure  hinzugefùgt;  das  Gemisch  wird  in  Schnee 
gestellt.  Es  erscheint  eine  Rosafàrbung,  welche  nach  zwei  Stunden  einen  violetten 
Ton  annimmt.  Bei  der  spectroskopischen  Untersuchung  ist  ein  Streifen  vor  F 
sichtbar.     Es  sind  somit  unzweifelhaft  im  Harne  Gallensauren  vorhanden. 

HarnstofT  wurde  in  diesem  Harn  qualitativ  durch  alle  Reactionen  nachgewiesen. 

Hund  Nr.  8  (conf.  Protokoll  S.  768). 

Im  Harn  wurde  Bilirubin  gefunden.  Der  Niederschlag  erwies  sich,  wie  auch  in 
alien  iibrigen  Fàllen,  als  aus  Uraten  bestehend. 

Hund  Nr.  12   (conf.  Protokoll  S.  772). 

Da  hier  gròssere  Harnmenge  disponibel  war,  so  priiften  wir  ihn  auf  etwaigen 
Gehalt  an  Milchsaure.  Es  wurde  dazu  der  Harn  von  folgenden  Stunden  genommen  : 
2.  und  3.  Stunde  1.3  ccm,  4.  Stunde  9.5  ccm,  5.  und  6.  Stunde  21  ccm,  7.  Stunde 
13.2  ccm,  8.,  9.  und  10.  Stunde  3  ccm.  Im  Ganzen  48  ccm.  Nach  Entfernung  der 
Urate  durch  Filtration  wurde  der  Harn  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  nach  dem 
Erkalten  mit  verdiinnter  H2  S  04  angesiiuert  und  mit  Aether  extrahirt.  Der  nach  dem 
Verdunsten  des  Aetherextractes  hinterbliebene  syrupòse  Riickstand,  mit  Zinkoxyd 
gekocht,  gab  uns  die  charakteristischen  Krystalle  des  Zinklactates.  Das  lufttrockene 
Salz  wog  0.1632  g.  Nach  dem  Trocknen  bis  zum  constanten  Gewicht  bei  no0  C. 
verlor  die  Substanz  an  Wasser  0.0204  g  (12.5  Proc).    ZnO  wurde  gefunden  0.0484  g, 

entsprechend  27.22  Proc.  Zn. 

berechnet  :  gefunden  : 

Ffir  (CaH50,)tZn  +  2  11,0 H20  l~\Q  Proc.  12.5     Proc. 

ZnO  26.75     »  21.22 
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Es  ist  somit  die  Anwesenheit  der  activen  Milchsaure  im  Harn  dieses  Hundes 
unzweifelhaft  erwiesen.  Da  der  Hund  vor  der  Operation  zehn  Tage  gehungert  natte, 
so  wurde  zur  Controle  der  Harn  eines  normalen  Hundes  vom  12.  Hungertage  einer 
gleichen  Bearbeitung  unterworfen.  Zur  Untersuchung  waren  200  ccm  Harn  genommen 
worden.     Das  Resultat  war  ein  negatives. 

Nach  Entfernung  der  Milchsaure  wurde  der  Harn  auf  Harnstoff  verarbeitet  und 
nach  der  Vorschrift  von  L  li  d  y  a)  in  Orthonitrobenzylidendiureid  verwandelt  Der 
Scbmelzpunkt  des  isolirten  Diureids  lag,  wie  der  des  reinen  Pràparates,  bei  2000. 

Der  aus  dem  Harn  ausgefallene  Niederschlag  erwies  sich  bei  der  Priifung  mit 
der  Murexidprobe  und  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  als  Harnsaure. 

Allgemeines  Resultat  der  Protokollbefunde. 

Die  Lebensdauer  der  operirten  Hunde  schwankte,  wenn  die  àussersten  der  in 
den  Protokollen  angefùhrten  Zahlen  in  Betracht  gezogen  werden,  zwischen  3  Stunden 
45  Min.  und  13  Stunden.  Da  jedoch  die  àussersten  Ziffern  keine  genaue  Vor- 
stellung  dieses  wichtigen  Momentes  geben,  so  fùhren  wir  hier  die  Lebensstunden 
eines  jeden  Hundes  im  Einzelnen  an ,  wobei  wir  dieselben  in  aufsteigender  Reihen- 
folge  anordnen:  3  Stunden  45  Min.  (Nr.  1),  5  Stunden  (Nr.  9),  5  Stunden 
20  Min.  (Nr.  5),  5  Stunden  30  Min.  (Nr.  13),  5  Stunden  45  Min.  (Nr.  8),  6  Stunden 
15  Min.  (Nr.  14),  7  Stunden  20  Min.  (Nr.  6),  8  Stunden  (Nr.  10),  8  Stunden 
15  Min.  (Nr.  2),  9  Stunden  45  Min.  (Nr.  11),  13  Stunden  (Nr.  12).  Wir  kònnen 
nicht  den  Grund  oder  vielmehr  die  Griinde  anfuhren  fiir  diese  Verschiedenheit  eines 
jeden  einzelnen  Falles,  da  dieselbe  unzweifelhaft  das  Resultat  sehr  vieler  und  com- 
plicirter  Factoren  ist.  Als  giinstige  Bedingungen  sind  jedenfalls  anzufiihren  :  Das 
langdauernde  vorhergehende  Hungern,  eine  gute  Harnabsonderung  und  die  Ein- 
fuhrung  von  Sodalòsung  in  den  Organismus  des  Hundes. 

Damit  die  Erfolge  dieser  Operation  keine  zufàlligen  seien,  sondern  constante, 
ist  es  erforderlich ,  weitere,  bisher  unbekannte,  jedoch  wichtige  Bedingungen  fest- 
zustellen;  dann  kann  unzweifelhaft  das  Leben  der  Thiere,  denen  die  Leber  entfernt 
worden  ist,  um  ein  Bedeutendes  verlàngert  werden. 

Der  Zustand  der  Hunde  nach  der  Operation  weist  einige  Verschiedenheiten  auf, 
giebt  jedoch  im  Allgemeinen  ein  recht  gleiches  Bild  der  beobachteten  Erscheinungen 
und  kann  in  folgendem  Schema  verallgemeinert  werden:  Die  erste  Zeit  nach  der 
Operation  befinden  sich  die  Hunde  noch  unter  dem  Einflusse  der  Narkose,  allmàh- 
lich  erholen  sie  sich  von  derselbcn  und  reagiren  auf  àussere  Eindrùcke.  Der  Grad 
dieser  Reaction  war  nicht  bei  alien  Hunden  gleichmàssig  ausgepragt.  Einige 
reagirten  die  ganze  Zeit  ùber  recht  schwach  auf  àussere  Eindrticke:  Die  Reaction 
beschrànkte  sich  auf  ein  schwaches  Emporheben  des  Kopfes,  Wendungen  der  Augen 
oder  Bewegungen  der  Ohren;  andere  wieder  erhoben  den  Kopf,  hielten  denselben 
làngere  Zeit  in  dieser  Lage,  versuchten  aufzustehen  und  wùrden  sicher  gegangen 
sein,  was  jedoch,  wie  bereits  erwahnt,  nicht  zugelassen  wurde.      Der  in  den  Proto- 


l)  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  10,  ->95.  —  Dieser  Band  S.  138. 
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kollen  unter  Nr.  12  beschriebene  Hund  fdhlte  sich  in  der  6.  Stunde  nach  der 
Operation  dermaassen  gut,  dass  er  wie  eia  normaler  Hund  auf  Liebkosungen  rea- 
girte.  Die  angefuhrten  Unterschiede  beruhen,  wie  ersichtlich,  nur  in  der  Starke  der 
Reactionen  und  nicht  im  Charakter  derselben.  Nach  einem  derartigen,  in  einigen 
Fàllen  verhàltnissmàssig  sehr  guten  Zustande  fangen  die  Hunde  an,  die  Schmerz- 
empfindung  zu  verlieren,  hòren  auf,  auf  àussere  Eindrucke  zu  reagiren;  es  treten 
Krampfe  aufj  die  sich  steigern  und  zuweilen  in  einem  allgemeinen  Tetanus  endigen. 
Darauf  erfolgt  der  Tod,  wobei  zunàchst  die  Athmung  sistirt  und  alsdann  die  Herz- 
contraction.  Der  Puls  halt  sich  gewòhnlich  die  erste  Zeit  nach  der  Operation  un- 
gefahr  auf  60  bis  80  in  einer  Minute,  alsdann  folgt  eine  Beschleunigung,  welche 
schnell  zunimmt;  endlich  wird  der  Puls  schwer  zàhlbar. 

Der  Blutdruck  wurde  bei  zwei  Hunden  bestimmt.  Bei  einem  von  diesen 
(Nr.  12)  wurde  die  Bestimmung,  angefangen  von  der  3.  Stunde  nach  der  Operation, 
in  verschiedenen  Zwischenràumen  vorgenommen.  Wir  geben  hier  einige  der 
Curven  (vgl.  Tafel  VIE,  Fig.  3  bis  6).  In  der  folgenden  Tabelle  sind  die  Befunde 
verzeichnet: 


3.  Stunde 

4.  Stunde 

6.  Stunde 

1 
8.  Stunde  19.  Stunde 

li.  Stunde 

12.  Stunde 

PulB 

Blutdxuck   .    .    . 
Curve      .... 

54 
81 

Nr.   1 

50 
96.8 

Nr.  2 

50 

88 

Nr.  3 

174 
100.6 
Nr.  4 

210 
83.6 

Nr.  5 

186 
69.6 
Nr.  6 

186 

53 

Nr.  8 

Aus  dieser  Tabelle  ist  ersichtlich:  Dass  der  Blutdruck  erst  gegen  Ende  des 
Lebens  stark  zu  sinken  beginnt,  bis  dahin  sich  jedoch  auf  einer  gewissen  Hòhe 
erhàlt,  dass  Beschleunigung  des  Pulses  beobachtet  wurde,  und  dass  eine  Verringerung 
der  Harnabsonderung  vor  dem  Sinken  des  Blutdrucks  eintritt.  Dasselbe  Verhalten 
wurde  auch  beim  Hunde  Nr.  13  constatili:  In  der  funften  Lebensstunde  betrug  der 
Blutdruck  107.6  mm,  der  Puls  war  120,  die  Harnabsonderung  sistirte  fast  voll- 
kommen.  Das  Sinken  des  Blutdruckes  beim  Hunde  Nr.  12,  welches  gegen  Ende  des 
Lebens  beobachtet  wurde,  kann  in  gewissem  Maasse  in  Abhàngigkeit  gesetzt  werden 
von  der  inneren  Blutung,  da  bei  der  Section  des  Hundes  in  der  Bauchhòhle  des- 
selben  nicht  weniger  als  500  ccm  Blut  vorgefunden  wurden.  Der  Grund  fiir  das 
Sistiren  der  Harnabsonderung  und  die  Beschleunigung  des  Pulses  liegt  also  nicht  im 
Blutdruck,  er  muss  vielmehr  in  den  den  Organismus  vergiftenden  Producten  gesucht 
werden,  welche  sich  in  ihm  in  Folge  der  Entfernung  der  Leber  anhàufen.  Wir  be- 
merken  hier,  dass,  um  die  Herzthàtigkeit  zu  verlàngern,  wir  beim  Hunde  Nr.  12, 
als  die  Pulsfrequenz  in  der  Minute  190  bis  198  war,  den  N.  vagus  am  Halstheile 
reizten.  Beim  Reizen  des  N.  vagus  fiel  die  Pulsfrequenz  auf  54  (siehe  Tafel  Vili, 
Fig.  5,  Curve  Nr.  6,  A  vor,  B  nach  der  Reizung  des  N.  vagus).  Aus  dem  Sinken  der 
Pulsfrequenz  geht  hervor,  dass  die  beschleunigte  Herzthàtigkeit  nicht  die  Folge  einer 
vollkommenen  Lahmung  oder  Schwàchung  des  Vagus  ist,  denn  ungeachtet  der  an- 
haltenden  —  5  Minuten  langen  —  Reizung  war  seme  Wirkung  nicht  geschwàcht. 

Die  Athmung  war  Anfangs  regelmàssig  10  bis  16  in  der  Minute,  alsdann  mit 
Beginn  der  Krampfe,  welche  auch  die  Athmungsmuskeln  ergriffen,  unregelmàssig. 


780 


S.  Salaskin  und  J.  Zaleski, 


Die  Harnabsonderung  nahm  gewòhnlich  in  der  ersten  Zeit  nach  der 
Operation  zu  bis  zu  einem  gewissen  Moment  und  begann  alsdann  rasch  zu  sinken. 
Das  Sistiren  der  Harnabsonderung  fàllt  gewòhnlich  mit  der  Beschleunigung  des 
Pulses  zusammen,  ohne  dass  der  Blutdruck  sinkt.  Die  Gesammtmenge  des  Harns 
schwankte  bei  den  einzelnen  Hunden  in  ziemlich  weiten  Grenzen;  in  gewis9em 
Grade  stand  sie  in  directer  Beziehung  zur  Lebensdauer.  Die  Gesammtmenge  des 
Harnes  eines  jeden  Hundes  im  Einzelnen  ist  aus  der  folgenden  Tabelle  ersichtlich: 


Nr.  des 
Hundes 

Gesammtmenge 
des  Harns 

Lebensdauer 

1          | 

12 

3 

Stunden  45  Min. 

2 

83-3 

8 

15     „ 

5 

1.8 

5 

20     n 

6 

43.5 

7 

20      „ 

8 

30.6 

5 

45     * 

9 

28.3 

5  Stunden 

10 

66.2 

8 

11 

52.5 

9 

Stunden  45  Min. 

12 

1              118.5 

13  Stunden 

13 

19.9 

5 

Stunden  30  Min. 

14 

1               22.6 

6 

15     « 

Das  Sinken  der  Harnabsonderung  erfolgt  entweder  relativ  gleichmàssig  oder 
aber  dieselbe  bricht  ziemlich  plòtzlich  ab.  Der  Verlauf  der  Harnabsonderung  nach 
Stunden  ist  aus  der  folgenden  Tabelle  ersichtlich,  welche  als  Beispiel  angefùhrt 
werden  mag: 


li 

li 

Hund     ! 

Nr.  2 

Pula 

"1     Hund 
|!    Nr.  Il 

Puls 

Hund 

Nr.  12 

Puls 

Blut- 
druck 

1. 

Stunde    j 

8.5 

— 

1,                   1 
1       2.2      i 

72 

1 

14.5 

78 

— 

2. 

1. 

20.5 

72 

;!         7.2        ì 

60-66 

0.0 

66—54 

— 

3. 

n                < 

13.5 

65 

ì         8"6       ì 

64-88 

1       10.2 

54—52 

Sì 

4. 

"        ì' 

11.3 

65 

!      n*3 

80—96 

12.4 

50 

90.  S 

5- 

.        il 

9.5 

110 

I1       12.6       ! 

110 

17.4 

SO 

— 

6. 

•        il 

8.5 

170 

il         9.0       ' 

160 

->3.l 

50—60 

ss 

7« 

7.0 

168 

1         1.6       , 

190 

;      16.7 

66—00 

— 

8. 

.         i 

4-5 

106 

j           — 

— 

9.4 

174 

100-0 

9- 

„ 

— 

— 

II 

— 

1        4'8 

210 

$3-6 

10. 

♦»                 1 

— 

— 

— 

1           1.0 

— 

— 

Aus  den  angefùhrten  Curven  (siehe  Tafel  VII,  Fig.  1  u.  2)  ist  das  Zusammen- 
fallen  des  Sinkens  der  Harnabsonderung  mit  der  Beschleunigung  des  Pulses  klar 
ersichtlich.  Wir  enthalten  uns  zunàchst  irgend  welcher  Erklàrung  dieses  Zusammen- 
fallens  und  bemerken  nur,  dass  die  Constanz  der  beobachteten  Erscheinung  den 
Gedanken  an  die  Allgemeinheit  des  denselben  hervorrufenden  Momentes  erweckt. 

Was  die  Eigenschaften  des  Harns  der  operirten  Thiere  anbelangt,  so  erleiden 
sie  einige  Verànderungen,  sowohl  in   qualitativer  als  auch  in  quantitativer  Hinsicht. 
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Der  Harn,  welcher  vor  der  Operation  die  gewòhnliche  Farbe  und  Durchsichtigkeit 
hatte,  wird  in  fast  alien  Fàllen,  angefangen  bereits  von  der  ersten  Stunde,  dunkel 
gefàrbt,  in  den  folgenden  Portionen  nimmt  die  dunkle  Fàrbung  deutlicb  zu;  gleich- 
zeitig  wird  der  in  den  ersten  Stunden  nach  der  Operation  beim  Entleeren  aus  der 
Harnblase  klare  Harn  beim  Stehen  triibe,  es  scheidet  sich  ein  gelbgefàrbter,  bis- 
weilen  sehr  reichlicher  Niederschlag  ab.  Der  Harn  aus  den  am  weitesten  vom 
Schlusse  der  Operation  entfernten  Stunden  ist  gewòhnlich  bereits  beim  Entleeren 
triibe,  bisweilen  enthàlt  er  Gries.  Die  Trubung  nimmt  beim  Stehen  zu,  es  bildet 
sich  am  Boden  des  Gefàsses  ein  reichlicher  Niederschlag.  Bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  erweist  sich  der  Niederschlag  als  aus  Uraten  und  Harnsàurekrystallen 
bestehend,  denen  bisweilen  auch  Trippelphosphate  in  der  charakteristischen  Sarg- 
deckelform  beigemengt  waren.  Es  muss  noch  hinzugefìigt  werden,  dass  bei  der 
Section  in  den  Schleimhautfalten  der  Harnblase  sehr  hàufig  Harnsàure  in  Form  von 
hàufìg  recht  grobkòrnigem  Gries  gefunden  wurde.  Die  bei  der  qualitativen  Unter- 
suchung des  Harns  gefundenen  Gallenpigmente  und  -sàuren  haben  diesel be  Her- 
kunft  wie  in  den  Versuchen  von  Naunyn  und  Minkowski1)  in  dem  Harn  der 
Vògel,  denen  die  Leber  entfernt  worden  war;  sie  stammen  aus  der  Galle,  die  in 
dem  Darme  der  operirten  Thiere  nachgeblieben  und  darauf  resorbirt  worden  war. 

Zucker  und  Eiweiss  wurden  im  Harn  nicht  gefunden,  abgesehen  von  den 
Spuren  von  Eiweiss,  welche  in  zwei  Fàllen  beobachtet  wurden  und  die  aus  dem 
wàhrend  der  Anlegung  der  Fistelòffnung  in  die  Harnblase  gelangten  Biute  stammen. 
Das  Eiweiss  war  nur  in  den  ersten  zwei  Portionen  vorhanden  und  verschwand  in 
den  folgenden  vollkommen. 

Die  Reaction  des  Harns  wurde  in  alien  Fàllen  eine  saure,  selbst  wenn  dieselbe 
vor  der  Operation  neutral  oder  alkalisch  war.  Eine  gewisse  Ausnahme  stellen  die 
Hunde  dar,  denen  kohlensaures  Natron  eingefuhrt  wurde,  doch  auch  in  diesen  Fàllen 
wurde  die  Reaction  zum  Schlusse  eine  saure.  Aus  48ccm  Harn  des  Hundes  Nr.  \z 
wurde  Milchsaure  in  einer  Menge  von  0.1053  g  erhalten.  Bei  Beurtheilung  dieier 
Menge  ist  das  verhaltnissmàssig  geringe  Harnvolumen ,  wclches  zur  Untersuchung 
genommen  wurde,  in  Betracht  zu  ziehen;  ausserdem  faJlt  von  diescrn  Voi u meri  ein 
gewisser  Theil  auf  die  ersten  Stunden;  aus  den  letzten  Stunden,  der  8.,  9.,  und  10., 
wurden  nur  3  ccm  genommen. 

Es  fallt  ausserdem  der  Umstand  auf,  dass  aus  25  ccm  Harn  den  Hundeft  Nr.  2 
nicht  weniger  als  0.03  g  Kreatin  erhalten  wurde,  was  \x*\  dern  geringcn  Volumen 
des  gesammten  Harns  auf  eine  gewisse  Verstàrkung  <\<:r  Aunsencidung  desftelben 
hinweist 

Bei  der  quantitativen  Untersuchung  des  ìUrm  war    t^aUichti^t   wordcu,  di* 
Verànderungen  zu  bestiminen,  die  in  der  Wthcilung  d*r>  <>Harmtitharrifitofl6f  *«■ 
dem  N  des  Hamstoffes  imd  deru  des  NH»  auftr«?t«fi.    l>ie  folgende  Tt^ 
die  in  dieser  Hinsicht  gef:jr,de:,e:-  Befunde  hin. 


')  Arch.  ^  exper.  Pati.  u.  PL«/n   21.  '  <\W>)- 
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Nr. 

Vor  der 
bperat. 

1. 

2. 

!  3- 

4. 

5. 

6. 

7. 

8, 9,  io. 

Bemerkungen 

1 

2,  3.  4  St 

1 

5  u.  6  St 

7  u.  8  St. 

Die  erste  Zeile 

66.5 

— 

|     — 

— 

74.7 

— 

75.52 

— 

50.00 

bei  jedem 

' 

2.75 

— 

— 

— 

6.9 

— 

12.0 

— 

18.75 

Hunde  bedeutet 

9-1 

86.22 

8748 

78.48 

3  u.  4  St 
7352 



_ 

N(U)? 

N 

die  zweite 

1 

3.58 

5.OO 

— 

5.09 

— 

— 

— 

io.  | 

87.26 





— 

— 

— 

_ 

6  u.  7  St. 
72.41 



N(NHJ 

N 

1.02 

— 

— 

— 

3.60 

— 

- 

11.37 

— 

1,  2,  3  st. 

6  ti.  7  St 

li. 

84.ll 

— 

— 

73-78 

82.74 

80.79 

— 

75.27 

— 

| 

6.05 

~~" 

"~~" 

6.89 
2  ti.  3  st. 

6.02 

8.73 

5.  u.  6  St. 

13-20 

8,  9,  10  St. 

12.  | 

88.82 

— 

— 

81.43 

— 

— 

80.97 

— 

69.34 

3-56 

— 

— 

849 

— 

— 

6.79 

-— 

15.42 

13.  ! 

3.  4,  5  St. 

! 

5.22 

— 

— 

— 

— 

17.3 

~~ 

— 

— 

Wir  sehen  also,  dass  der  Procentgehalt  des  N  des  Harnstoffs  sinkt,  wàhrend 
der  des  Ammoniak-N  steigt;  ein  vollkommener  Parallelismus  findet  jedoch  zwischen 
beiden  Erscheinungen  nicht  statt.  Der  Ammoniak-N  weist  eine  unaufhaltsame  und 
folgerichtige  Tendenz  zur  Steigung  auf;  das  Sinken  des  Harnstoff-N  wird  erst  in 
den  letzten  Lebensstunden  deutlich.  In  dieser  Hinsicht  ist  ein  wesentlicher  Unterschied 
zwischen  den  Gànsen  von  Minkowski  und  unseren  Hunden  vorhanden,  dori 
findet  ein  ziemlich  jàhes  Sinken  des  Hamsàure-N  statt;  die  Leber  der  Vògel  spielt 
somit  eine  viel  wesentlichere  Rolle  bei  der  Bildung  der  Harnsaure  im  Vergleich  zu 
der  Rolle,  welche  der  Leber  der  Sàugethiere  an  der  Bildung  des  Harnstofis  zufàllt 

In  Betreff  der  Harnsaure  haben  wir  zu  bemerken ,  dass  ihre  Anwesenheit  in 
alien  Fàllen  nachgewiesen  worden  ist;  da  jedoch  eine  quantitative  Bestimmung  der- 
selben  nicht  vorgenommen  worden  ist,  so  fehlen  uns  die  Thatsachen  zur  Beurtheilung 
der  Verànderungen  in  ihrer  Ausscheidung.  Von  einer  Vermehrung  ihrer  Bildung 
auf  Grund  ihres  reichlichen  Ausfallens  zu  reden,  ist  naturlich  nicht  mòglich,  da  diese 
Erscheinung  leicht  durch  eine  einfache  Verànderung  der  Lòslichkeitsbedingungen 
erklàrt  werden  kann. 

Die  Bestimmung  des  NH3  im  Blut  und  den  Organen  gab  folgende  Resultate: 
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Die  aufmerksame  Durchmusterung  der  angefùhrten  Thatsachen  fiihrt  zu  dem 
àusserst  wichtigen  Schlusse,  dass  der  Tod  der  Hunde  unter  Entwickelung  sammtlicher 
charakteristischen  Erscheinungen  eintreten  kann  ohne  Vergròsserung  des  NH8- 
Gehaltes  im  Biute  und  Gehirn.  Sehr  lehrreich  ist  in  dieser  Hinsicht  der  Hund 
Nr.  12,  der  13  Stunden  lebte  und  bei  welchem  der  NH3-Gehalt  im  Biute  und  Gehirn 
die  Norm  nicht  iiberschritt. 

Schlussfolgerungen. 

Bei  den  Versuchen  an  Hunden  mit  exstirpirter  Leber  ist  es  im  hòchsten  Grade 
interessant  und  lehrreicri,  dieselben  den  Befunden  gegenuberzustellen,  welche  bei  der 
Beobachtung  von  Hunden  mit  der  Eck'schen  Fistel  allein  erhoben  worden  sind. 
Bei  Hunden,  welche  eine  einfache  uncomplicirte  Venenfistel  haben, 
treten  vor  Allem  Erscheinungen  einer  Ammoniak-  resp.  Carbamins&ure- 
vergiftung  auf,  welche  sich  sofort  offenbart,  sobald  im  Organismus  die 
Bedingungen  fiir  die  schnelle  Production  einer  verhàltnissmàssig  grossen 
Menge  NH8  eintreten.  Die  beobachtete  Vergiftung  ist  hier  das  Resultat  einer 
relati ven  Unzulànglichkeit  der  Leber  im  Umwandlungsprocesse  des  NH8.  Diese  tritt 
auf  nach  reichlicher  Fiitterung  mit  Fleisch ,  wenn  das  Blut  des  Pfortadersystems 
angefullt  ist  mit  aus  dem  Magen-Darmcanal  in  Folge  verstarkter  Metamorphose  in 
den  Driisenzellen  herriihrendem  NH31);  sie  wird  desgleichen  beobachtet  bei  hun- 
gernden  Hunden  bei  Einfìihrung  von  Ammoniaksalzen  und  Amidosauren  (Glycocoll), 
welche  im  Organismus  bei  Abwesenheit  der  Leber  zu  Ammoniak verbindungen 
oxydirt  werden 2),  in  den  Magen  der  Thiere.  Die  Eck'sche  Fistel  hat  somit 
unzweifelhaft  die  Bedeutung  der  Leber  hinsichtlich  des  aus  dem  Magen-Darmcanal 
herriihrenden  NHS  zur  Evidenz  klargelegt.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  erscheint 
das  Bild  der  Vergiftung  vollkommen  klar  ;  diese  Seite  der  Leberthàtigkeit  tritt  so 
anschaulich  hervor,  dass  die  Betheiligung  besonderer,  sich  hinzugesellender  Factoren 
an  der  gesammten  Erscheinung  nur  untergeordnete  Bedeutung  haben  kann.  Der 
Zusammenhang  zwischen  der  relativen  Unthàtigkeit  der  Leber  und  der 
Anhàufung  von  NH8  ist  hier  ein  directer,  unmittelbarer.  Es  ist  durchaus 
nicht  mòglich,  zu  behaupten,  dass  bei  den  Eck'schen  Hunden  das  NH8  sich  in 
Folge  Vennehrung  des  Sàuregehalts  im  Organismus  anhàuft:  Die  Reaction  des 
Harns  ist  bei  ihnen,  mit  geringen  Ausnahmen,  stark  alkalisch.  Die 
einfache  Berechnung  der  NHS-Mengen,  die  sich  bei  der  Thàtigkeit  der  Verdauungs- 
driisen  bilden,  erklart  in  vollkommen  befriedigender  Weise  die  beobachtete  An- 
hàufung des  NH8,  und  folglich  auch  das  Auftreten  der  durch  dieselbe  bedingten 
Vergiftung. 

Die  volle  Exstirpation  der  Leber  ruft  complicirtere  Stòrungen  im  Gange  d^ 
allgemeinen  Functionen  des  Organismus  hervor;  hier  fallt  vollkommen  <Jie  ThT 
eines  Organs  aus,  welches  unzweifelhaft  eine  ungeheuere  Bedeutung  im  allgi 


')  Vgl.  Nencki,  Pawlow,  Zaleski,  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Phar 
—  Dieser  Band  S.  525. 

■)  Vgl.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  475  (1898).  —  I 


784  S.  Salaskin  und  J.  Zaleski, 

Haushalte  des  gesammten  Kòrpers  hat.  Es  geniigt,  die  Betheiligung  der  Leber  an 
der  Umwandlung  der  Kohlehydrate ,  ihre  Rolle  in  der  Ausscheidung  der  Gallen- 
pigmente  und  Gallensàuren  u.  s.  w.  in  Betracht  zu  ziehen.  Bei  der  gewòhnlichen 
Eck'schen  Fistel  bleiben  diese  Functionen  erhalten,  es  bleibt  auch  die  innere  Secretion 
erhalten.  Es  ist  somit  bei  der  Exstirpation  der  Leber  weit  schwieriger,  sdch  in  den 
beobachteten  Erscheinungen  zurechtzufìnden.  Unsere  Hunde  mit  der  exstirpirten 
Leber  erinnern  in  vielen  Beziehungen  an  die  Gànse  von  Minkowski.  Von  alien 
Erscheinungen,  die  hier  und  dort  beobachtet  sind,  muss  an  erster  Stelle  hervorgehoben 
werden:  bei  den  Gànsen  von  Minkowski  das  Auftreten  von  Milchsaure  im  Harn,  bei 
unseren  Hunden  die  saure  Reaction  des  Harns,  welche  sogar  durch  Eio- 
fiihrung  grosser  Gaben  Soda  nicht  abgeàndert  werden  konnte;  in  einem 
Falle  konnten  wir  sogar  unzweifelhaft  in  dem  Harne  des  Hundes  (Versuch  12)  die 
Anwesenheit  von  Milchsaure  nachweisen.  Die  volle  Exstirpation  der  Leber 
fiihrt  also  zur  Erhòhung  des  allgemeinen  Sàuregehaltes  des  Kòrpers, 
welcher  sich  in  der  Vermehrung  des  Sàuregehaltes  des  Harns  kundgiebt; 
es  ist  denkbar,  dass  die  Vermehrung  des  NH8  im  Harne,  sowie  die  Anhàufung  des- 
selben  in  einigen  Fàllen  im  Kòrper  einen  zweifachen  Grund  hat:  1.  die  Abwesenheit 
der  Leber,  welche  das  NH3  umwandelt,  und  2.  die  Vermehrung  des  Sàuregehaltes. 
Letztere  iibt  somit  dieselbe  Wirkung  aus,  wie  die  kiinstliche  Einfuhrung  von  Sàuren. 
Es  kann  also  hier  ein  Theil  des  NH8  in  gewisser  Beziehung  als  der  Sàureindi- 
cator  im  Sinne  von  Munzer  und  Hallervorden  *)  angesehen  werden,  wenn 
angenommen  wird,  dass  im  Organismus,  auch  abgesehen  von  der  Leber,  wenn 
auch  in  beschrànktem  Maasse,  eine  Umwandlung  des  NH8  mòglich  ist.  Es  kann 
somit  hier  von  der  Summirung  der  Wirksamkeit  zweier  Momente  die  Rede 
sein.  Bei  den  Hunden  mit  exstirpirter  Leber  spielt  das  NHS  im  beobachteten  Bilde 
der  Vergiftung  nicht  eine  bestimmende  Rolle,  wie  es  bei  den  Hunden  mit  einer  ein- 
fachen  Eck'schen  Fistel  der  Fall  ist,  da  in  einigen  Fàllen  die  Menge  des  NH8  im 
Biute  und  den  Organen  bei  Vorhandensein  aller  Vergiftungserscheinungen  normal 
gefunden  wurde,  was  niemals  bei  erstmalig  operirten  Hunden  mit  einer  Eck'schen 
Fistel  vorkommt.  Auf  dieseWeise  kann  die  Vermehrung  des  NH3  im  Harne  und  zu- 
weilen  im  Biute  und  Gehirne  bei  vollkommener  Entfernung  der  Leber  erklàrt  werden; 
diese  Erklàrung  kann  jedoch,  wie  oben  erwàhnt,  niemals  fur  die  Fistel-Hunde  mit 
Venenfistel  angewandt  werden;  bei  diesen  ist  das  NH8  nicht  die  Folge  der  Entwicke- 
lung  eines  vermehrten  Sàuregehaltes  des  Kòrpers,  sondern  das  NH8  uberschwemmt  zeit- 
weilig  den  Kòrper  in  Folge  vermehrter  Production  desselben;  es  ist  der  Ueberfluss  des 
NH3,  den  der  Organismus  in  Folge  der  Unzulànglichkeit  der  Leber  nicht  bewàltigen 
kann.  Aus  diesem  Grunde  kònnen  wir  mit  vollem  Recht  voraussetzen ,  dass  bei 
der  Eck'schen  Fistel  keine  Verminderung  des  C02-Gehaltes  im  Biute  vorkommen 
kann  ;  bei  den  Hunden  mit  exstirpirter  Leber  wird  diese  Verminderung  wahrscheinlich 
gefunden  werden,  wie  sie  von  Walter2)  bei  kiinstlicher  Sàureeinfuhr  gefunden 
wurde.     Es  ist  vollkommen  verstàndlich,  dass  durch  Eingabe  von  Na2C08  im  Falle 

l)  Munzer,    Prager    medie.    Wochenschr.    1897 ,   Nr.    15    bis    19.      Hallervorden, 
Archi v.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  12,  237  (1880). 

*)  Walter,  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  7,   148  (1877). 
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der  Vermehrung  des  Sàuregehaltes  bei  intacter  Leber  die  NH8-Menge  im  Harne 
verringert  werden  kann.  Ist  die  Leber  nicht  vorhanden,  so  kann  das  Alkali  nur  die 
Bedeutung  haben,  das  NH3  aus  seinen  Verbindungen  mit  Sàuren  zu  verdràngen  und 
auf  diese  Weise  die  vollkommene  Ausscheidung  desselben  im  Harne  zu  begunstigen. 
In  Betreff  der  im  Organismus  angehàuften  sauren  Producte  kònnen  wir  vorlàufig 
nichts  Bestimmtes  aussagen,  sind  jedoch  der  Ansicht,  dass  dieselben  saure  Zwischen- 
producte  des  Eiweissstoffes  mit  relativ  hohem  Molekulargewicbte  sind.  Diese  Pro- 
ducte gehen  wohl  kaum  in  betrachtlicher  Menge  in  den  Harn  iiber,  wenn  sie 
iiberhaupt  iibergehen.  Die  Frage,  ob  sie  toxische  directe  oder  indirecte  —  durch 
Bindung  der  Alkalien  —  Wirkungen  ausiiben,  bleibt  natùrlich  offen.  In  Anbetracht 
des  Auftretens  von  Oxyproteinsaure  in  betrachtlicher  Menge  bei  mit  Phosphor  ver- 
gifteten  Hunden  l)  ist  die  Anhàufung  von  Producten  àhnlicher  Art  denkbar.  Zwecks 
Klarlegung  dieser  Fragen  beabsichtigen  wir,  unsere  Untersuchungen  an  Hunden  mit 
exstirpirter  Leber  fortzufuhren.  Auf  Grund  des  oben  Angefuhrten  kann  die  Aufgabe 
besser  pràcisirt  werden;  sie  wird  hauptsàchlich  in  der  Aufsuchung  der  sauren  Pro- 
ducte, die  sich  im  Organismus  anhàufen,  sowie  in  der  Bestimmung  der  Basen  und 
C02  im  Biute  bestehen. 

Unsere  Versuche  bestàtigen  die  Angabe  von  Nencki  und  Pawlow,  dass 
nàmlich  der  Harnstoff  im  Organismus  auch  ausserhalb  der  Leber  gebildet  wird. 
Wir  wollen  hier  nur  die  Frage  beruhren,  ob  ausschliesslich  in  der  Leber  sich  der 
Theil  des  Harnstoffes  bildet ,  der  speciell  aus  Ammoniak  entsteht.  Die  Hunde  mit 
einer  einfachen  Venenfistel  zeigen,  dass  sie  die  Menge  NH;I,  welche  bei  ihnen  als 
Resultat  des  allgemeinen  Stoflfwechsels  auftritt,  sowie  des  Stoflfwechsels,  welcher  in 
den  Verdauungsdrusen  vor  sich  geht,  bei  màssiger  Thàtigkeit  derselben  gut  bewàl- 
tigen  kònnen:  unter  diesen  Bedingungen  wird  keine  Anhàufung  desselben  im  Biute, 
sowie  keine  besondere  Vermehrung  des  Procentgehaltes  an  Ammoniak-Stickstoff  im 
Harne  beobachtet.  Wenn  sich  jedoch  die  Thàtigkeit  der  Verdauungsdrusen  steigert, 
oder  in  den  Magen  kùnstlich  Ammoniaksalze  eingefiihrt  werden,  so  entwickelt  sich 
das  Bild  einer  Ammoniak-  resp.  Carbaminsaure-Vergiftung.  Dieses  Verhalten 
kann  am  einfachsten  in  dem  Sinne  erklàrt  werden,  dass,  bei  Anwesenheit  unbe- 
deutender  Mengen  des  im  Organismus  gebildeten  NH3,  die  Betheiligung  der  Leber 
an  dessen  Umwandlung  geniigt,  welche  Dank  des  Blutumlaufes  der  art.  hepatica 
erfolgt;  bei  der  Vermehrung  des  NHS-Gehaltes  und  bei  seiner  gleichzeitigen  An- 
hàufung macht  sich  die  Abwesenheit  des  Pfortaderblutumlaufes  bemerkbar;  am 
nàchsten  liegt  es  folglich,  anzunehmen,  dass  das  NH3  resp.  Carbaminsaure  entweder 
ausschliesslich  oder  vorwiegend  durch  die  Leber  in  Harnstoff  ubergefuhrt  wird,  dass 
folglich  in  den  iibrigen  Theilen  des  Organismus  diese  Umwandlung  entweder  gar 
nicht  vor  sich  geht  oder  dass  dieselbe  eine  sehr  beschrànkte  ist.  Die  beschrànkte 
Ueberfuhrung  des  NH3  in  den  Harn  bei  den  Hunden  mit  Venenfistel  durch  den 
vermehrten  Sàuregehalt  des  Kòrpers  zu  erklàren,  ist  nicht  mòglich,  da  derselbe  bei 
ihnen,  wie  oben  angegeben,  nicht  vorhanden  ist. 

Bei  den  Hunden   mit  Venenfistel   wird   das   beobachtete  Bild    der  Vergiftung 


l)  Bondzynski  und  Gottlieb,  Centr.  f.  d.  medie.  Wissensch.  1897,  Nr.  33,  S.  577. 
Nencki,  Opera  omnia.    II.  $0 
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durch  die  Anhàufung  von  Ammoniak  hervorgerufen,  bei  den  Hunden  mit 
exstirpirter  Leber  tritt  vor  Allem  die  Sàure vergiftung  hervor,  oder  genauer  gesagt, 
durch  die  sich  im  Kòrper  anhàufenden  sauren  Producte ,  die  vielleicht  ausser  durch 
ihre  saure  Reaction  noch  durch  ihre  anderen  Eigenschaften  fdr  den  Organismus 
toxisch  sind. 

Das  sind  die  allgemeinen  Schliisse,  welche  wir  vorlàufig  auf  Gnind  des  vor- 
handenen  Thatsachenmateriales  zu  machen  fiir  mòglich  halten.  Die  Untersuchungen 
sind  noch  nicht  abgeschlossen ,  und  weitere  Versuche,  die  wir  in  dieser  Richtung 
auszufiihren  beabsichtigen,  miissen  eine  feste  experimentelle  Begriindung  der  von  uns 
ausgesprochenen  Ansichten  geben. 


Ueber  die  Umikoff'sche  Reaction  der  Prauenmilch 

von 

N.  Sieber. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  90,  101.  —  Ardi.  d« 
sciences  biolog.  8,  360.  —  Nach  dem  Referate  von  l*. 
E.  Wein  abgedruckt    Maly's  Jahresber.  30,  «65. 

In  den  Veròflfentlichungen  der  Aerzte  des  Petersburger  Findelhauses  hat  N.  Umi- 
koff  eine  Reaction  zur  Bestimmung  des  Alters  der  Frauenmilch  mitgetheilt.  £s 
werden  5  ccm  Milch  mit  2.5  ccm  ìoproc.  Ammoniaks  15  bis  20  Minuten  lang  auf 
6o°  im  Wasserbade  erwarmt.  Die  Frauenmilch  wird  dabei  violettròthlich  gefàrbt  und 
zwar  um  so  intensiver,  je  alter  die  Milch  seit  Beginn  der  Lactation  ist.  Kuhmilch 
verschiedenen  Alters,  in  gleicher  Weise  behandelt,  nimmt  eine  gelbe  bis  gelblich- 
braune  Fàrbung  an,  so  dass  durch  diese  einfache  Reaction  Kuhmilch  von  der  Frauen- 
milch sofort  unterschieden  werden  kann.  Verfasserin  fand  bei  ihren  Versuchen  die 
Richtigkeit  der  Umikoffschen  Angaben  bestàtigt;  Temperatur,  Lànge  der  Ein- 
wirkung  und  Concentration  muss  aber  genau  eingehalten  werden,  sonst  wird  die 
Fàrbung  bràunlich.  Zusatz  von  NaCl,  Na2C03,  Na2S04,  NaaHP04  und  (NH^SO, 
stòren  die  Reaction,  Zusatz  von  2  bis  3  Voi.  Alkohol  schwàcht  die  Reaction  ab,  mehr 
Alkohol,  dann  Aether  und  Chloroform  verhindern  deren  Eintritt.  Milch,  der  ver- 
schiedene  Sauren  zugesetzt  sind  und  die  dann  mit  Ammoniak  neutralisirt  ist,  farbt  sich 
ebenfalls  violettroth.  Nach  Ansicht  Marchetti's  ist  es  der  Milchzucker,  welcher  die 
Umikoff'sche  Reaction  bedingt.  Dieser  ist  aber  nicht  ausschlaggebend,  sonderà 
es  ist  die  Citronensaure ,  welche  fùr  den  Eintritt  der  Reaction  von  Bedeutung  i>t 
Die  Kuhmilch  enthalt  nun  allerdings  ebenfalls  Citronensaure;  der  Grund,  warum  in 
dieser  die  Reaction  nicht  eintritt,  ist  in  dem  verschiedenen  Kalkgehalt  der  Kuh-  und 
Frauenmilch  zu  suchen.  Nach  Bunge  enthalt  die  Kuhmilch  in  100  Theilen  Trocken- 
substanz  1.51  g  Kalk,  die  Frauenmilch  nur  0.24  g,  enthalt  also  nur  ein  Sechstel  davon- 
Beim  Erwàrmen   der  Kuhmilch  mit  Ammoniak  wird  die  Citronensaure  als  KalksaU 


I   rnikoff  sche  Reaction   dcr  Frauenmilcb. 


ausgefallt.  Die  Kuhmilcb,  welche  sechsmaJ  mehr  Kalk  als  die  Frauenmilch  enthàlt, 
enthalt  nur  ein-  bis  dreimal  mehr  Citronensaure  als  dieselbe,  Beim  Erwàrmen  der 
Kuhmilr.  mioniak  wird  aus   ihr  alle   Citronensaure   als  Caleuimcitiat    l 

Cale  Ljefàllt.   Io  FrauenmiJch  dùrfte  beim  geringen  Gehalte  an  Kalk  ein 

Theil  der  Citionensaure  in  Losung  bleiben.  Die  Dialysate  der  Kuhmiich  geben  die 
Reaction  ebenfalls,  weil  sie  kalkarruer  sind,  da  ein  wesentlicher  Theil  derselben  beim 
Eiweìss  als  pbospborsaure:  rend    die   Citronensaure  in   das 

Dialvsat  ubergeht  Die  Umik  off*  sche  Reaction  ist  nicht  bloss  werthvoll  fur  eine 
einfache  Unterscheidung  von  Kuh-  und  Frauenmilch,  sondern  sie  ist  geeignet,  die 
Frauenmilch  in  den  ersten  Lactationsmonaten  von  den  spàteren,  vom  vierten  bis 
acbten  Monate  ab  gerechnet,  z\i  diagnosticiren.  Vom  achten  Monate  ab  ist  die 
Reaction  nicht  mehr  gleichmassig.  Sie  fàllt  bei  manchen  Individnen  dann  sehr  stark, 
bei  manchen  nur  schwach  au  untersuchte  FrauenmiJch   von  verschiedenen 

Laclationszeiten  auf  den  Gehalt  von  Citronensaure  und  den  ubrigen  Bestandtheilen 
mit  folgendem  Resultat: 


*   2 


Zeit 
nach  der 
Gebui 

1  nge  !  Proc. 


Proc 


Fett 


Proc 


Citronensaure    Asche 


àkoffsche 


Rea 


IO 


13 


Q  T. 

1134 

1.61       1,70 

30  T. 

12.08 

O.OO 

1.30 

31  T. 

12.00 

O.96 

1.22 

35  T. 

II.48 

1.00 

1.20 

10.81 

0.69 

0.87 

4J£  lóT. 

11.20 

1*04 

1.20 

4T. 

11.50 

0.79 

0.08 

12.19 

0.77 

0,94 

7M.8T. 

10.00 

1.10 

8  M. 

11.36 

1.03 

1.25 

11.50 

0.70 

0.88 

11  li 

1240 

0.70 

095 

12.01 

0.00 

0.98 

4.52   4.72 

5.50 
4.00 

4-50 

4.40 


4.44 
4.90 

3.26 


5*93 

6.54 

7.00 


0.035  una  0.05 

O.048 
O.036  und  0.04 

0.024 
0.026  und  0X34 

O.048 

0.066  und  0.045 
0,00  und  0x14 


0.07  und  0.04 
0.03  und  0,05 

0.04  und  0.045 


0.25 

0.13  j 

0.24 

0.14 

0.21 

0.15 

0.18 

aij 

O.1 5 

0.17 

0.18 

0^4 

0.14 

O.24 

0.43 

a2i  I 

0.18  1. 

0.24 

0.23 

0.19 

0.J0 

0.17 

0.12 

O.20 

0.18 

Min   schwach. 
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sehr  stark. 
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gleich    wie    die 
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ein  wenig 

schwàchcr  als 
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ziemlich  stark* 
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bung. 
ziemlich    siarke 
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Ueber  das  Verhalten  einiger  kùnstlìcher  Hexosen 
im  ThierkSrper 


A.  MQnch. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  4q3-  —  Inaug.  -  Dissert 
Petersburg.  —  Nach  dem  Refera  te  von  Prof.  J.  Horba- 
czewski  abgedruckt    Maly's  Jahresber.  30,  704. 

Es  wurde  untersucht,  in  welchem  Maasse  die  kiinstlichen  Hexosen  :  Formose, 
Methose  und  das  /3-Methylglycosid,  vom  Organismus  utilisirt  werden,  indem  Versuchs- 
thieren  (meistens  Kaninchen,  seltener  Hunden)  die  betreflfende  Substanz  in  bestimmten 
Mengen  in  die  V.  jugularis  oder  in  die  V.  mesenterica  oder  per  os  eingefùhrt  mirde, 
in  den  letzten  zwei  Fàllen  wurden  die  Versuche  theils  an  gefutterten ,  theils  an  hun- 
gernden  Thieren  angestellt.  Die  in  die  V.  jugularis  des  Kaninchens  injicirte  Formose 
erscheint  zu  71.5  Proc.  im  unveranderten  Zustande  im  Harne  wieder;  nach  Injection 
derselben  in  die  V.  mesenterica  gefùtterter  Kaninchen  wurde  eine  zeitweilige 
Glycosurie  beobachtet,  wobei  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Glycose  derjenigen  dei 
eingefiihrten  Formose  entsprach.  Bei  hungernden  Kaninchen  wurde  unter  gleichen 
Bedingungen  keine  Glycosurie  beobachtet,  es  erschienen  etwa  11  Proc  der  ein- 
gefiihrten Formose  im  Harne.  Bei  Einfùhrung  der  Formose  in  den  Magen  gefùtterter 
Kaninchen  erschienen  im  Harne  15.7  Proc,  bei  hungernden  Thieren  etwa  6.9  Proc 
Ganz  analoge  mit  Methose  und  Methylglycosid  angestellte  Versuche  fuhrten  zu  qualitativ 
denselben  und  nur  quantitativ  verschiedenen  Erscheinungen,  wie  die  folgende  Zu- 
sammenstellung  zeigt,  der  auch  ein  Glycoseversuch  vergleichsweise  beigefligt  ist. 
Der  im  Harne  gefundene  Procentsatz  des  eingefiihrten  Zuckers  betràgt: 


Bei  Einfùhrung  in  die  V.  jugul.  .    . 

Bei  Einfùhrung  in   die  V.   mesent. 

hungernder  Thiere jj 

Bei  Einfùhrung   in  die  V.    mesent.  ! 

gefùtterter  Thiere {> 

Bei  Einfùhrung  in  den  Magen  hun-  \\ 

gernder  Thiere |l 

Bei  Einfùhrung  in   den  Magen  ge- 
fùtterter Thiere l| 

Bei  der  Einfiihrung  in  die  V.  jugul.  erscheint  im  Harne  in  geringer  Menge  das 
Methylglycosid,   offenbar  weil  dasselbe  am   raschesten,  rascher  sogar  als  Glycose. 


71.5 

6O.3 

24.0 

11 

12 

0 

102*) 

82.6*) 

ISA') 

15.7 

7.8 

4-7 

6.9 

3.7 

0 

l)  Berechnet  nach  den  Angaben  von  E.  Schòpfer,  Nencki's  Opera  omnia  1,  46. 
*)  Charakter  des  Zuckers:  d-Glycose. 
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verbreniit,  welchen  Umstand  Verf.  durch  die  Anwesenheit  der  leichter  oxydablen 
Methylgruppe  erklàrt.  Diese  leichtere  Oxydirbarkeit  des  /3-Methylglycosids  tritt  auch 
bei  anderen  Arten  der  Einfiihrung  zu  Tage,  indem  von  demselben  entweder  nichts 
oder  der  geringste  Procentsatz  im  Harae  erscheint.  Das  Auftreten  von  Glycosurie 
nach  Einfuhrung  der  Hexosen  in  die  V.  mesenterica  gefiitterter  Kaninchen  mòchte 
Verf.  als  Ausdruck  einer  Reizung  des  Leberparenchyms  erachten,  im  Gefolge  deren 
ein  verstarkter  und  sofortiger  Uebergang  des  in  der  Leber  abgelagerten  Glycogens 
in  Zucker  und  consecutive  Glycàmie  stattfindet.  —  Es  wurde  ferner  versucht,  fest- 
zustellen,  welcheBedeutungden  erwàhnten  Hexosen  bei  der  Glycogenbildung  zukommt. 
Die  Thiere  hungerten  drei  bis  sechs  Tage,  erhielten  hierauf  die  betreffende  Substanz, 
wurden  dann  getòdtet,  und  es  wurde  in  der  Leber  derselben  das  Glycogen  (nach 
Brucke-Kulz)  quantitativ  bestimmt,  wàhrend  zum  Vergleich  Bestimmungen  des 
Glycogengehaltes  der  Leber  von  unter  denselben  Bedingungen  gehaltenen  Control- 
thieren  ausgefuhrt  wurden.  Aus  den  erhaltenen  Resultaten  wird  geschlossen,  dass 
sammtliche  drei  untersuchten  Substanzen  geeignet  sind,  als  Material  zur  Glycogen- 
bildung zu  dienen.  —  Schliesslich  wurde  der  Einfluss  verschiedener  Verdauungssàfte 
(Ptyalin,  Pepsin,  Pankreatin,  Darmsaft),  die  von  nach  Pawlow  operirten  Hunden 
herriihrten,  auf  die  Hexosen  gepriift,  wobei  jedoch  keine  Verànderungen  beobachtet 
wurden. 


Ein  Beitrag  zur  Prage  der  Vererbung  der  kunstlichen  Immunitàt 


S.  Dzierzgowski. 

Arch.  des  sciences  biolog.  8,  211.  —  Gazeta  Lekarska 
(1900),  Nr.  23.  —  Nach  (lem  Referate  von  Prof.  S.  lìon- 
dzynski  abgedruckt.    Maly's  Jahresber.  30,  1041. 

Alle  Forscher,  welche  die  Frage  der  Vererbung  der  kunstlichen  Immunitàt 
zum  Gegenstande  der  Untersuchung  gemacht  haben,  kamen  iibereinstimmend  zu  der 
Ansicht,  dass  die  Immunitàt  nicht  vom  Vater,  sondern  von  der  Mutter  auf  die 
Nachkommenschaft  ubertragen  wird.  Seine  Versuche  zur  Forschung  nach  den 
nàheren  Ursachen  dieser  Erscheinung  hatte  der  Verf.  an  Pferden  angestellt.  Die 
Priifung  der  aus  den  Hoden  der  Pferde,  welche  behufs  Darstellung  des  Diphtherie- 
heilserums  mit  Diphtherietoxinen  immunisirt  waren,  ausgepressten  Samenfliissigkeit 
zeigte,  dass  die  antitoxische  "Wirkung  derselben  zwischen  0.079  unc^  1-3  Behring- 
schen  Einheiten  schwankte,  wàhrend  die  antitoxische  Kraft  des  Blutserums  von  den- 
selben Thieren  sich  75  bis  280  Behring'schen  Einheiten  gleich  ergab.  Ebenso  arm 
an  Antitoxin  war  die  Samenflussigkeit,  welche  wàhrend  des  Coitus  eines  Hcngstes  in 
ein  Condom  aufgefangen  wurde,  sowie  auch  die  Secrete  der  Cowper'schen  Druse 
und  der  Prostata.  Die  Fliissigkeit  dagegen ,  welche  aus  den  Graaf'schen  Follikeln 
von  ungefóhr  gleich  immunisirten  Stuten  durch  Auspressen  gewonnen  wurde,  wies 
eine  antitoxische  Wirkung  auf,  welche    derjenigen  des  Blutserums  derselben  Thiere 
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gleichkam.  Ziemlich  reich  an  Antitoxin  war  auch  das  Secret  der  Schleimhaut  dcs 
Uterus  der  Versuchsthiere  sowie  die  Flussigkeit,  welche  aus  dieser  Schleimhaut  durch 
Auspressen  gewonnen  wurde  (Blutserum  :  Uterussecret  wie  1.2:1,  1.69:1  und 
1.4: 1).  Das  Antitoxin  wird  also  bei  der  Befruchtung  hauptsachlich  von  der  Mutter 
geliefert  und  zwar  theils  mit  dem  Ei  resp.  der  Follikelflussigkeit ,  theils  durch  das 
Secret  der  Uterusschleimhaut,  von  welchem  sowohl  das  Ei,  wie  die  Samenkòrperchen 
vor  der  Befruchtung  umspiilt  werden.  Ob  der  Embryo  in  der  ersten  Zeit  seiner 
Entwickelung  das  Antitoxin  vom  Uterus  zugefuhrt  erhalt,  bleibt  einer  weiteien 
Untersuchung  vorbehalten.  Bei  der  weiteren  Entwickelung  der  Frucht  scheint  die 
gebildete  Placenta  weder  Antitoxin  noch  Toxine  durchzulassen ,  denn  durch  die 
Immunisirung  von  Miittern  (Stuten,  Ziegen,  Hundinnen)  in  den  spàteren  Stadien  der 
Tràchtigkeit  Hess  sich  eine  Immunitàt  der  Brut  nicht  erreichen. 


Ueber  die  Einwirkung 
von  Hydrazin  auf  die  aromatischen  Oxyketone 

von 

0.  Prinz. 

Inaug.  -  Dissert.    Petersburg.    —    Referirt    voa  den 
Herausgebern. 

Verf.  hat  einige  Verbindungen  des  Hydrazins  mit  aromatischen  Oxyketonen, 
welche  schon  frùher  im  Laboratorium  von  Prof.  Nencki  condensirt  worden  sind, 
dargestellt  und  eingehender  studirt. 

Oxyphenylmethylmethylenhydrazin,  C6H4OH.  C(CHS):N2H2.  Aequi- 
valente Mengen  von  Hydrazin  und  p-Oxyacetophenon *),  letzteres  vorher  mit  ein 
wenig  absolutem  Alkohol  vermischt,  werden  auf  dem  Wasserbade  kurze  Zeit  erwàrmt 
und  nach  vollendeter  Einwirkung  der  entstandene  Krystallbrei  abflltrirt  und  mit 
Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Aus  Alkohol  krystallisirt  die  Substanz  in 
farblosen  Prismen,  die  bei  151  bis  1520  schmelzen;  ziemlich  leicht  lòslich  in  heissem 
Alkohol,  unlòslich  in  Aether.  Bei  der  Einwirkung  der  Schwefelsaure ,  oder  durch 
Kochen  mit  Wasser  entsteht  das  Ketazin  von  der  Zusammensetzung  QH4OH 
.C(CH;0:N.N:C(CH3)C6H4OH;  hellgelbe,  durchsichtige  Prismen;  Schmelzp.  209 
bis  2100;  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aether. 

Dioxyphenylmethylmethylenhydrazin,  C6Hs(OH)aC(CHs):NaHj.  Aas 
Resacetophenon 2)  und  Hydrazin  nach  obigem  Verfahren  dargestellt;  krystallisirt  in 
farblosen  Prismen,  die  sich  bei  2000  zersetzen,  ohne  zu  schmelzen;  leicht  lòslich  in 
heissem  Alkohol,  sehr  schwer  lòslich  in  Benzol,  unlòslich  in  Aether.  Durch  Kochec 
mit  Wasser  oder  mit  Jod  resp.  Brom  in  alkoholischer  Lòsung  geht  der  Kòrper  in 
das  entsprechende  Ketazin  ùber.     Dunkelgelbe  Krystalle;  leicht  lòslich  in  Alkohol 


l)  Dieser  Band  S.  502. 
«)  Ebenda  S.  356. 
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und  Aether;  zersetzen  sich  bei  2000.  Dieses  secundàre  asymmetrische  Hydrazin 
verbindet  sich  unter  Austritt  von  Wasser  mit  Essigsàureanhydrid,  Benzaldehyd  und 
Aceton.  Dabei  entstehen  gut  krystallisirende  und  constante  Verbindungen  :  Acetyl- 
dioxyphenylmethylmethylenhydrazin,C6H8(OH)2C(CH3):N.NH(CH8CO); 
farblose  Prismen;  Schmelzp.  196  bis  1970;  lòslich  in  Alkohol.  Dioxyphenyl- 
methylmethylenbenzalanin,  C6  H3  (O  H)4  C(CH8)  :  N  .  N H  C  .  C6  H6;  gelbe 
Nadeln;  Schmelzp.  160  bis  1610;  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aether.  Dioxy- 
phenyltrimethylazimethylen,  QH3(OH)2  C(CH3)  :  N  .  N  :  C(CH8)2  ;  gelbe 
Prismen;  Schmelzp.  99  bis  1020;  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aether. 

Triphenylmethylmethylenhydrazin,  QH^OH^CtCHjOiNjHj,  entsteht 
auf  analoge  Weise  aus  Gallacetophenon  1).  Krystallisirt  in  gelben  Nadeln,  die 
sich  uber  1800  zersetzen;  schwer  lòslich  in  heissem  Alkohol  (1 150);  fast  unlòslich 
in  heissem  Benzol;  unlòslich  in  Aether.  Das  Ketazin,  C6H2(OH)8C(CH3):N 
.N:  C(CH8)C6 ^(OH^,  bildet  kleine  rothbraune  Krystalle,  die  sich  bei  1800  langsam 
zersetzen;  schwer  lòslich  in  Alkohol,  unlòslich  in  Aether.  Substituirte  Hydrazine 
wurden  wie  oben  dargestellt.  Cc H2  (OH)3  C  (CH3)  :  N .  NH(CH3  CO)  ;  farblose  Prismen; 
Schmelzp.  184  bis  1850;  schwer  lòslich  in  Alkohol.  C6H2(OH)8C(CH8):N  .NHC 
.C6H6;  rothe  Nadeln;  Schmelzp.  185  bis  1870;  leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aether. 
C6H2(OH)3.C(CH3):N.N:C(CH8)2;  gelbe  Prismen;  Schmelzp.  166  bis  1680; 
leicht  lòslich  in  Alkohol  und  Aceton,  schwer  lòslich  in  Alkohol. 

Bei  der  Einwirkung  des  Hydrazins  auf  Trioxybenzophenon  entsteht  das 
Ammoniumsalz  des  Ketons;  es  bildet  dunkelbraune  Prismen;  Schmelzp.  1200;  leicht 
lòslich  in  'Alkohol. 

Gechlorte  Ketone  gaben  in  einem  Falle  bei  Chloracetobrenzcatechin  das  Salz  des 
Hydrazins,  in  einem  anderen  bei  Chlorgallacetophenon  das  Ammoniumsalz  des  Ketons. 

Verf.  hat  auch  die  Einwirkung  des  Hydrazins  auf  Resacete'in  2)  untersucht.  Die 
Reaction  geht  beim  Erwàrmen  der  alkoholischen  Lòsung  beider  Substanzen  im 
eingeschmolzenen  Rohr.  Dieses  wird  im  Wasserbade  so  lange  erhitzt,  bis  die 
anfàngliche  rothe  Fàrbung  der  Lòsung  in  eine  bràunliche  umschlàgt.  Die  Reactions- 
flùssigkeit  wird  abgedampft,  der  Rùckstand  mit  Aether  extrahirt;  beim  langsamen 
Verdunsten  des  letzteren  scheiden  sich  rothe  Krystalle  ab,  deren  Analysen  der  Formel 
C16H1703N8  entsprechen.  Folgende  zwei  Gleichungen  verdeutlichen  die  einzelnen 
Phasen  dieser  Reaction: 

C1§Hlt04  +  N,H4  =  CIflH14OsN,  +  H20 
C16Hl403X,  +  N,H4  =  CwHl70,Nf  +  N  +  H. 

Nach  den  friiheren  Angaben  von  Rasinski3)  enthàlt  das  Resacete'in  in  seinem 
Molekul  drei  Hydroxylgruppen.  Das  vierte  Sauerstoffatom  solite,  aller  Wahrschein- 
lichkeit  nach,  ein  Ketonsauerstofif  sein,  weil  es  sich  durch  die  N.NH2-Gruppe 
ersetzen  làsst.  Man  kann  annehmen,  dass  auch  dieselbe  Structur  dem  Phenacetei'n 
und  Orcaceteì'n  zukommt. 


!)  Dieser  Band  S.  357. 

*)  Nencki's  Opera  omnia  1,  589. 

»)  Ebenda  1,  678. 
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Ueber  die  Reductionsproducte  des  Hàmins  durch  Jodwasserstoff 
und  Phosphoniumiodid  und  uber  die  Constitution  des  Hamins 

und  seiner  Derivate 


M.  Nencki  und  J.  Zaleski. 

Ber,    31,   <*j7-     Eiùgegangr 

'    Jl 

fie   bekannt,   haben   Schunk    und  Marcale  cbss 

d urch  Erhitzen  verseli! eden  e  r  Derivate  des  C h  1  o  r  o  p  h  y 
a  ber  des  Phyllotaonins.  mit  AJkalìen  i 

den  siePhylloporphyrin  nannten.  Den  Ànalvsen  dieser  Autore» ni* 
folgc  bai  das  Phylloporphyrin  die  Zusammensetzung  C,^H,^' 

IIjkOjNj,  von  Nencki  und  Sieber  nahe  verwand 
hlewski9)  vermuthen,  dass  beide  Substanzen  vielleicht  io 
/u  a  febea,  wie   beispielsweise  das   Purpurin    zum   Oxyaothracl 

In   der  That   haben   wir   in    einer   vor  Kurzem  publicirten  Arbeit  gezetgl 

orphyrin  zwei  durch  Alkyle  ersetzbare  Wasserstoffe  enthàlt  und 
■i  binrìung  des  Phy  lloporphyr 
Die  boh«  Ik-deutung,  welche  die  genetisebe 
Blut-  ffes  in  der  Entwickelungsgeschichte  organisirter  Wesen  hat . 

voii  ilem  Einen  von  uns  4)  vor  einigen  Jahren  in  den  Beri. 
Cesellschaft  ausdnandergesetzt  und  wir  erachten  es  als  cine  wichtige  Auiga) 
physiologischen  Chemie,  die  L  eberfùkruug  des  einen  der  beid< 
aadereu,  wodurch  die  nahe  verwaiidtschattliche  Beziehung  b< 
erkstelligen. 

')  Ami.  284,  Si  und  290,    |0& 

■)  l- 

•)  Zeitsckr  (.  pli_v-i  M 

*)  Di  'Jf) 
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Um  dieses  Ziel  zu  erreichen,  kann  man  zwei  Wege  einschlagen.  Entweder 
wàre  durch  Oxydation  des  Phylloporphyrins  sein  Dioxyproduct  darzustellen,  oder 
umgekehrt  durch  Reduction  des  Hàmatoporphyrins  in  Phylloporphyrin  iiberzufiihren. 

Das  Phylloporphyrin  ist  ein  schwer  zugànglicher  Kòrper  und  seine  Darstellung 
in  einigennaassen  gròsseren  Quantitàten  kaum  zu  erschwingen.  Viel  leichter,  wenn 
auch  kostspielig,  war  die  Darstellung  des  Hàmatoporphyrins  aus  Hàmin,  und  in  der 
oben  citirten  Arbeit  haben  wir  bereits  iiber  einige,  die  Reduction  des  Hàmatopor- 
phyrins bezweckende,  erfolglose  Versuche  berichtet. 

Im  vorigen  Herbst  haben  wir  diese  Untersuchungen  wieder  aufgenommen, 
wobei  wir  von  der  schon  friiher  *)  gemachten  Beobachtung  ausgingen,  dass,  wenn 
bei  der  Darstellung  des  Hàmatoporphyrins  statt  bromwasserstoffhaltigen  Eisessigs 
jodwasserstoffhaltiger  angewendet  wird,  dann  kein  Hàmatoporphyrin ,  sondern  ein 
jodhaltiges  amorphes  Product  entsteht.  Zur  Darstellung  dieser  jodhaltigen  Substanz 
hat  sich  folgendes  Verfahren  als  zweckmàssig  erwiesen: 

Je  5gRoh-Acethàmin')  werden  in  einem  trockenen  Kolben  mit  75 g Eisessig 
und  75 g  Jodwasserstoff,  spec.  Gewicht  1.7,  oder,  was  dasselbe  ist,  45ccm  der  Jod- 
wasserstoffsaure  auf  dem  Wasserbade  unter  hàufigem  Umriihren  erwàrmt.  Das 
Hàmin  geht  alsbald  in  Lòsung  iiber,  und  nach  etwa  10  Minuten  langem  Erwàrmen 
hat  die  Flussigkeit  die  schòn  rothe  Farbe  des  Hàmatoporphyrins  angenommen.  Ist 
alles  Hàmin  gelòst,  so  wird  die  klare  Lòsung  mit  viel  Wasser  versetzt,  wobei  die 
jodhaltige  Substanz  in  amorphen,  rothen  Flocken  ausfàllt.  Der  Niederschlag  wird 
auf  ein  Filter  gebracht,  vollkommen  mit  Wasser  ausgewaschen ,  auf  Fliesspapier  ge- 
trocknet  und  am  besten  durch  Auflòsen  in  heissem  Methylalkohol  gereinigt.  Beim 
Erkalten  der  heiss  filtrirten,  methylalkoholischen  Lòsung  scheidet  sich  dieses  Product 
in  rothen,  amorphen  Kòrnern  aus.  Diese  jodhaltige  Substanz  enthàlt  kein  Eisen, 
ihre  Lòsungen  zeigen  die  Farbe  des  Hàmatoporphyrins  und  auch  spectroskopisch 
haben  sie  die  gleichen  Absorptionsbànder.  Krystallinische  Verbindungen  haben  wir 
aus  ihr  nicht  erhalten;  dagegen  fanden  wir,  dass,  wenn  sie  von  Neuem  mit  jod- 
wasserstoffhaltigem  Eisessig  und  unter  Zusatz  von  Phosphoniumjodid  auf  dem 
Wasserbade  erwàrmt  wird,  sie  in  einen  krystallinischen ,  jodfreien  Kòrper  ùbergeht, 
der  mit  Mineralsàuren  krystallinische  Salze  giebt.  Wir  werden  diesen  Kòrper,  weil 
er  nach  der  Formel  Qe  H18  O*  N2  zusammengesetzt  ist  und  folglich  in  der  Mitte 
zwischen  dem  Phylloporphyrin  und  dem  Hàmatoporphyrin  steht,  Mesoporphyrin 
nennen. 

Viel  vortheilhafter,  als  aus  dem  jodhaltigen  Kòrper,  wird  das  Mesoporphyrin 
nach  folgendem  Verfahren  direct  aus  dem  Hàmin  dargestellt. 

Rauchende  Jodwasserstofifsàure  vom  spec.  Gewicht  1.96  wird  mit  Wasser,  im 
Verhàltniss  von  3  Voi.  Sàure  auf  1  Voi.  Wasser,  verdumi t.  Das  specifische  Gewicht 
der  dadurch  resultirenden  Sàure  ist  =  1.74.  Je  5  g  des  Roh-Acethàmins  werden 
mit  40ccm  solcher  Sàure  und  75ccm  Eisessig  auf  dem  Wasserbade  unter  hàufigem 


l)  M.  Nencki  u.  N.  Sicber,  Wiener  Monatshefte  f.  Chem.  9,   115  (1888).  —  Dieser 
Band  S.  74. 

*)  Vergi.  Zeitschrift  f.  physiol.  Chem.  30,  391  (1900).  —  Dieser  Band  S.  732. 
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ifhartete  Filter  theilweise  durch.      Das    abfiltrirte    und  mit  Alkohol  gewaschene 
Irystallpulver  ergab  nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  folgende  Zahlen: 

0.1497  g  Substanz:  0.392 1  g  CO«,  0.09l6g  H«0.  —  O.2284  g  Substanz  :  20.4  ccm  N 

(155°.  765  min) 

tid  ein  Pràparat  von  einer  anderen  Darstellung: 

•  I050g  Substanz:  O.5092  gCOt, O.l  165  gH,0.  —  0.2161  g  Substanz:  18.8  ccmN(l7°,  757  mm) 
CieHIH0«N«.    Ber.  C  71.11,  H  6.66,  N  10.37 

Gef.  C  71.43.  70.89,  H  6.79.  6.61,  N  10.54»  IO.03. 

Das  Mesoporphyrin  ist  in  seinen  Eigenschaften  dem  Hàmatoporphyrin  sehr 
.hnlich,  Im  Capillarròhrchen  schmilzt  es  iiber  3400  nicht.  In  Wasser  ist  es 
«mlòslich  und  nur  wenig  lòslich  in  Alkohol  und  Aether;  leicht  lòslich  ist  es  in 
Alkalien;  weniger,  jedoch  erheblich  mehr  als  in  Alkohol,  in  verdiinnten  Minerai - 
sauren,  doch  nimmt  in  Salzsàure  mit  zunehmendem  Sàuregehalt  die  Lòslichkeit 
òetràchtlich  ab.  Die  alkalischen  Lòsungen  haben  braunrothe  Farbe,  die  sauren 
sind  àhnlich  wie  die  Hàmatoporphyrinlòsungen  schòn  roth ,  doch  zeigen  sie  im 
Uurchiallenden  Lichte  mehr  amethystviolette  Nuance  mit  rother  Fluorescenz.  Auch 
die  Krystalle  des  salzsauren  Salzes  sind  dem  salzsauren  Hàmatoporphyrin  sehr 
iihnlich,  nur  sind  sie  kleiner;  selbst  beim  langsamen  Krystallisiren  haben  wir  nie 
laogere,  biegsame  Nadeln  wie  vom  salzsauren  Hàmatoporphyrin  erhalten. 

Wie  die  Krystalle  des  salzsauren  Hàmatoporphyrins ,  werden  auch  die  des 
Mesoporphyrins  durch  Wasser  zersetzt.  Wird  die  alkoholische  Lòsung  des  salz- 
sauren Salzes  mit  verdunnter,  alkoholischer  Lòsung  von  Natrium-,  Kalium-  oder 
Ammoniumacetat  versetzt,  so  werden  etwas  gròssere  Krystalle,  anscheinend  des 
freien  Mesoporphyrins,  erhalten;  wenigstens  gaben  die  mit  Ammoniumacetat 
erhaltenen  Krystalle  Zahlen,  welche  der  Formel  des  freien  Mesoporphyrins  ent- 
sprechen.  Bei  sehr  langsamem  Krystallisiren  einer  so  bereiteten  alkoholischen 
Lòsung  erhielten  wir  gròssere,  rothe,  rhombische  Krystalle,  die  in  ihrer  Form  und 
Farbe  lebhaft  an  die  Hàmatoidin krystalle,  wie  sie  in  den  Blutextravasaten 
gefunden  werden,  erinnerten.  Zink-,  Kupfer-,  Blei-  und  Silberacetat  geben  mit  der 
sauren  Lòsung  des  Mesoporphyrins  rothe,  amorphe,  in  Wasser  und  Alkohol  unlòs- 
liche  Niederschlàge. 

Spectroskopisch  ist  das  Mesoporphyrin  vom  Hàmatoporphyrin  sowohl  in  neu- 
traler,  wie  alkalischer  oder  saurer  Lòsung  nicht  zu  unterscheiden.  Die  Absorptions- 
bànder  resp.  ihre  Wellenlànge  sind  bei  beiden  Farbstoffen  identisch. 

Allem  Anscheine  nach  ist  das  Mesoporphyrin  bedeutend  reactionsfàhiger  als  das 
Hàmatoporphyrin.  Mit  verdunnter  Salpetersàure  entsteht  damit  zuerst  eine  krystal- 
linische  Verbindung,  vermuthlich  das  salpetersàure  Salz.  Beim  langsamen  Ver- 
dunslen  der  salpetersauren  Lòsung  entstehen  roth  gefàrbte  Krystalle  von  ganz 
anderer  Form,  ofifenbar  schon  ein  Oxydationsproduct  des  Mesoporphyrins.  Die  rothe 
Lòsung  des  salzsauren  Mesoporphyrins  wird  durch  Zusatz  von  starker  Salpetersàure 
griin.  Wir  haben  den  grùnen  Farbstoff  zu  isoliren  gesucht  und  gefunden,  dass  er  am 
besten  durch  Oxydation  der  salzsauren  Lòsung  mit  Wasserstoffsuperoxyd  erhalten  wird. 
Zu  einer  klaren,  salzsauren  Lòsung  des  Mesoporphyrins  wird  in  kleinen  Portionen 
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eine  Mischung  von  ìooccm  Salzsaure,  spec.  Gewicht  1.19,  mit  4ccm  2  proc 
WasserstoffsuperoxydlÒsung  unter  Umriihren  zugesetzt.  Die  schòn  rothe  Losung 
wird  dadurch  Anfangs  durikel  purpurviolett,  spàter  dunkelgrùn.  Man  unterbricht  den 
Zusatz  der  Oxydationslòsung ,  sobald  die  Flussigkeit  in  dunner  Schicht  nur  noch 
schwach  ròthliche  Nuance  zeigt.  Beim  ruhigen  Stehen  beginnt  alsbald  die  Ab- 
scheidung  dunkelgriin  gefàrbter,  mikroskopischer  Krystallnadeln.  Ein  Ueberschuss 
von  Wasserstoffsuperoxyd  oder  Erwàrmen  hat  zur  Folge,  dass  den  KrystaUen  auch 
amorphe,  mehr  gelbliche  Flocken  beigemischt  sind.  Die  nach  24stùndigem  Stehen 
abfiltrirten,  mit  3  proc.  Salzsaure  nachgewascbenen  und  im  Vacuum  uber  Schwefel- 
sàure  und  Natronhydrat  getrockneten  Krystalle  ergaben  mit  der  Formel  Ci6  H18  03  N8  Cl2 
ziemlich  iibereinstimmende  Zahlen.  In  Alkalien  sind  die  Krystalle  leicht  lòslich, 
doch  wird  daraus  durch  Sàuren  nur  ein  amorpher,  griiner  Farbstoff  abgeschieden. 
Uebrigens  werden  die  Krystalle  schon  durch  Waschen  mit  Wasser  zersetzt  Dem 
Anscheine  nach  ist  dieser  Kòrper  das  salzsaure  Salz  des  Monochlorhàmato- 
porphyrins,  C16H17C108N2.HC1.  Wir  haben  bis  jetzt  nur  eine  einzige  Analyse 
der  unter  dem  Mikroskope  nicht  absolut  reinen  Krystalle  ausgefuhrt  und  werden 
daher  erst  spàter  genauere  Angaben  iiber  Zusammensetzung  und  Eigenschaften  dieses 
griinen  Farbstoffes  machen  kònnen.  Besonderes  Interesse  werden  die  Versuche 
haben,  welche  die  Entfernung  von  einem  Sauerstoffatom  aus  dem  Mesoporphyrin 
bezwecken.  Wir  hoffen,  dass,  nachdem  der  halbe  Schritt  zur  Darstellung  des 
Phylloporphyrins  geschehen,  uns  auch  die  Entziehung  dieses  Sauerstoffe  gelingen  wird. 

Wir  mòchten  noch  bemerken,  dass,  statt  aus  dem  Rohproduct  zuerst  das  salz- 
saure Salz  darzustellen,  man  auch  umgekehrt,  und  zwar  mit  Vortheii,  zuerst  das  freie 
Mesoporphyrin  und  daraus  das  salzsaure  Salz  bereiten  kann.  Zu  dem  Zwecke  wird 
das  gut  ausgewaschene  Rohproduct  in  verdiinnter  Natronlauge  gelòst  und  das  Filtrat 
mit  Essigsaure  gefàllt.  Der  durch  Waschen  mit  Wasser  von  der  Essigsaure  befreite 
voluminose  Niederschlag  wird  zwischen  Fliesspapier  abgepresst  und  noch  feucht  mit 
96  proc.  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Der  nach  dem  Erkalten  abgeschiedene 
kòrnige  Niederschlag  ist  zwar  amorph,  giebt  aber  mit  viel  Wasser  aufgekocht  uod 
nach  Zusatz  von  Salzsaure  heiss  fìltrirt  ein  viel  reineres,  salzsaures  Salz,  aus  welchem 
dann  nach  der  oben  gegebenen  Vorschrift  das  freie  Mesoporphyrin  krystallinisch 
erhalten  wird. 

Die  Ausbeute  an  Mesoporphyrin  ist  nicht  gross.  Selbst  bei  gut  gelungeDer 
Operation  haben  wir  nicht  mehr  als  20  Proc.  vom  Gewichte  des  angewandten 
Hàmins  erhalten.  Stets  entsteht  dabei  in  wechselnder  Menge  ein  rothbraunes 
amorphes  Product.  Bei  zu  kurzem  Erwàrmen  oder  geringerem  Zusatz  von  PH4J 
wird  ausserdem  die  in  erster  Phase  entstehende  jodhaltige  Verbindung  erhalten. 
Làngeres  Erwàrmen  oder  gròsserer  Zusatz  von  PH4J  hat  die  Bildung  eines  mit 
Wasserdàmpfen  fliichtigen,  sauerstofiTreien  Kòrpers  zur  Folge,  auf  den  wir  gleich 
zuriickkommen  werden.  Von  grosser  Bedeutung  ist  dabei  die  Concentration  des 
verwendeten  Jodwasserstoffs.  Schon  die  kàufliche  Sàure  vom  spec.  Gew.  1.7  giebt 
immer  eine  schlechtere  Ausbeute  an  Mesoporphyrin.  Bei  Anwendung  rauchender 
Jodwasserstoffsàure  vom  spec.  Gew.  1.96  ist  der  eben  erwàhnte,  fluchtige  Kòrper  das 
einzige  Reductionsproduct  des  Hàmins.    Bei  wiederholten  Versuchen,  in  welchen  wir 
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das  relative  VerhàUtniss  von  Hàmin,  Eisessig,  JH  und  PH4J  variirten,  hat  uns 
folgendes  Verfahren  die  giinstigste  Ausbeute  von  dem  fliichtigen  Producte  ge- 
geben. 

5g  Acethàmin,  100  g  Eisessig  und  100  g  Jodwasserstoffsàure,  spec.  Gew.  1.96, 
werden  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt;  sobald  ein  Theil  des  Hamins  in  Lòsung 
gegangen  ist,  werden  allmàhlich ,  in  kleinen  Stùckchen,  8  bis  9g  PH4J  unter 
stetigem  Umriihren  eingetragen.  Die  Flùssigkeit  nimmt  von  Anfang  an  nicht  die 
schòn  rothe  Fàrbung  des  Mesoporphyrins ,  sondern  eine  bràunliche  Nuance  an,  die 
gegen  Ende  der  Operation  gelblich  wird.  Nach  etwa  einhalbstùndigem  Erwàrmen  wird 
die  Flùssigkeit  mit  dem  vier-  bis  fiinffachen  Volumen  Wasser  versetzt,  wobei  die  Lòsung 
nur  schwach  gelblich  gefàrbt  und  ganz  klar  bleibt.  Sie  wird  jetzt  in  einen  mit 
Kùhler  und  kleinem  Scheidetrichter  versehenen  Kolben  gebracht.  Durch  den 
Scheidetrichter  lasst  man  die  berechnete  Menge  Natronlauge,  um  alien  Jodwasser- 
stoff  und  den  gròssten  Theil  der  Essigsàure  zu  binden,  hinzufliessen ,  schliesst  den 
Scheidetrichter  ab  und  erhitzt  zum  Kochen.  In  den  ersten  Portionen  des  Destil- 
lates  ist  die  fliichtige  Substanz  als  ein  farbloses,  auf  dem  Wasser  schwimmendes  Oel, 
von  eigenthumlichem ,  gleichzeitig  an  Skatol  und  Naphtalin  erinnerndem,  aber  nicht 
lange  anhaftendem  Geruch  enthalten.  Lcider  veràndert  sich  dieser  Kòrper  an  der 
Luft  so  rasch,  dass  bei  den  kleinen  Quantitàten  des  verarbeiteten  Hamins  wir  bis 
jetzt  nicht  in  der  Lage  waren,  gròssere  Mengen  davon  darzustellen  und  die  Substanz 
als  solche  zu  analysiren.  Dagegen  ist  es  uns  gelungen,  durch  die  Darsteilung  einiger 
Salze  ihre  Zusammensetzung  und  ihre  wichtigsten  Eigenschaften  zu  ermitteln. 

Dieses  flùchtige  Oel  ist  in  Wasser  wenig  lòslich.  Die  Lòsung  farbt  einen  mit 
Salzsaure  befeuchteten  Fichtenspan  intensiv  roth,  als  Zeichen,  dass  der  Kòrper  ein 
Pyrrolderivat  ist  ;  aus  weiter  unten  anzufuhrenden  Griinden  werden  wir  die  Substanz 
Hàmopyrrol  nennen.  Ihre  wàsserige  Lòsung  giebt  mit  Sublimatlòsung  ein  Queck- 
silberdoppelsalz  in  Form  eines  amorphen,  weissen  Niederschlages ,  der  in  Alkohol 
lòslich,  in  Wasser  aber  vòllig  unlòslich  ist.  Dieses  Doppelsalz  wurde  durch  Waschen 
mit  Wasser  von  uberschussigem  Sublimat  befreit,  Anfangs  auf  Fliesspapier ,  sodann 
im  Vacuum  ùber  Schwefelsàure  bis  zu  constantem  Gewichte  getrocknet  und  analysirt. 
Da  die  trockene  Substanz  in  wàsseriger  Salzsaure  sich  nur  theil weise,  mit  Hinter- 
lassung  eines  braunen,  amorphen  Rùckstandes  lòste,  so  wurde  sie  in  C;6proc. 
Alkohol  unter  Zusatz  von  etwas  Salzsaure  gelòst  und  die  klare  Lòsung  mit  eiskaltem 
Schwefelwasserstoffwasser  gefàllt.  Das  abgeschiedene  Schwefelquecksilber  wurde 
mit  eiskaltem  Wasser,  dann  mit  Alkohol  gewaschen  und  bei  1050  getrocknet.  Das 
Salz  enthalt  ausser  Quecksilber  auch  Chlor.  Die  Kohlenstoff-  und  Wasserstoft- 
bestimmung  wurde  daher  durch  vorsichtige  Verbrennung  mit  Bleichromat  aus- 
gefuhrt.     Das  Chlor  wurde  in  einer  besonderen  Probe  nach  Carius  bestimmt. 

Die  Analysen  ergaben,  dass  dieses  Salz  nach  der  Formel  (CsHl2N)2Hg(HgCl2)4 
zusammengesetzt  ist,  wie  aus  der  folgenden  Zusammenstellung  hervorgeht: 

0.2950 g  Substanz:  0.1373  g  COt,  0.0457 g   H*0.   —  0.3342  g   Substanz:    5-95  ceni    X  (19-9°. 
747 mm).  —  0.3048g  Substanz:  0.2278g  AgCl.  —  0.2206g  Substanz:  0.l753g  HgS. 
C19Ht4XtClaHgs.     Ber.  C  12.56.  H  1.57,  N  1.83,  CI  18.68,  Hg  65-44 
Gof.  C  12.72,  H  1.72,  N  2.01,  CI  18.48,  Hjt  65.85. 
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Im  Capillarrohr  erhitzt,  sintert  dieses  Salz  gegen  700  stark  zusammen  und  fàrbt 
sich  beim  weiteren  Erhitzen  immer  dunkler.  Gegen  900  wird  ein  dunkler  Tropfen 
sichtbar,  ohne  dass  die  Substanz  ganz  geschmolzen  wàre;  offenbar  ist  bei  dieser 
Temperatur  das  Salz  ganz  zersetzt. 

Mit  Pikrinsàure  giebt  das  Hàmopyrrol  eine  krystallinische  Verbindung,  die 
am  zweckmàssigsten  auf  folgende  Weise  bereitet  wird. 

Da  das  Hàmopyrrol  sehr  fliichtig  ist  undschon  mit  den  ersten  Wassertropfen 
in  die  Vorlage  iibergeht,  so  wird  die  Destillation  so  lange  fortgesetzt,  bis  das  Anfangs 
iibergegangene  Oel  in  dem  iibergegangenen  Wasser  zum  gròssten  Theil  gelòst  ist 
und  nur  wenige  Oeltropfen  auf  der  Oberflàche  schwimmen.  Das  Destillat  wird 
jetzt  mit  warmer,  gesàttigter  Pikrinsàurelòsung  versetzt  und  auf  o°  abgekiihlt.  Als- 
bald  beginnt  die  Abscheidung  des  Pikrats,  das  in  gelben  Nadeln  oder  sechsseitigen 
Blàttchen  krystallisirt.  Wir  versuchten  das  abfiltrirte  und  an  der  Luft  auf  Fliess- 
papier  getrocknete  Salz  durch  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  zu  reinigen,  beim 
Erwàrmen  damit  zersetzte  sich.  das  Salz  aber  vollstàndig.  Aus  heissem  Benzol 
konnte  es  dagegen  sehr  gut  umkrystallisirt  werden.  Die  Analysen  des  im  Vacuum 
iiber  Schwefelsàure  bis  zu  constantem  Gewichte  getrockneten  Pikrates  ergaben,  dass 
es  nach  der  Formel  C8Hl8N.C6H2(N02)8OH  zusammengesetzt  ist. 

0.2475  g  Substanz:  04322g  C08,  0.lll8g  H80.  —  0.2585  g  Substanz:  35  ccm  N 

(l6°,  771  min). 
C8HI8N.CaHf(NOt),OH.    Ber.  C  47.73,  H  4-55.  N  15-72 
Gef.  C  47.62,  H  5.01,  N  16.10. 

Im  Capillarròhrchen  schmilzt  das  Pikrat  bei  1080  und  zersetzt  sich  unter 
schwacher  Verpuffung  gegen  1250. 

Aus  den  Analysen  dieser  beiden  Salze  geht  hervor,  dass  das  Hàmopyrrol 
die  Zusammensetzung  C8H13N  hat.  In  verdunnten  Mineralsàuren  ist  es  lòslich,  nicht 
aber  in  Essigsàure.  Krystallinische  Salze  mit  den  ersteren  konnten  wir  nicht  er- 
halten.  Alle  diese  Eigenschaften  sprechen  dafur,  dass  der  Kòrper  ein  PyrrolderiTat 
ist,  und  die  Zusammensetzung  des  Quecksilbersalzes  zeigt,  dass  es  der  Imidwasserstofl 
ist,  der  durch  Metall  ersetzt  wurde. 

An  der  Luft  fàrbt  sich  das  Hàmopyrrol  in  kurzer  Zeit  roth.  Der  hier  zuerst 
entstehende  Farbstofif  ist  das  hàmatogene  Urobilin  —  die  Ursache  der  Urobilin- 
urie  nach  Blutergussen.  —  Schon  nach  zweitàgigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur 
an  der  Luft  enthàlt  die  wàsserige  Lòsung  des  Hàmopyrrols  Urobilin.  Wird  die  schòn 
rosa  gefàrbte  Lòsung  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht,  so  farbt  sie  sich  gelb  und, 
falls  noch  unveràndertes  Hàmopyrrol  vorhanden  ist,  wird  die  Lòsung  milchig 
getriibt.  Durch  Zusatz  minimaler  Mengen  einer  ammoniakalischen  Zinklòsung  wird 
die  gelbe  Farbe  schòn  rosa  mit  pràchtig  grùner  Fluorescenz.  Die  Lage  des  Ab- 
sorptionsbandes  im  Spectrum  dieses  Urobilins  ist  identisch  mit  dem  des  aus  Bili- 
mbi n  dargestellten  Urobilins,  wie  wir  dies  durch  Vergleich  der  beiden  Absorptions- 
spectra  constatirt  haben.  Wie  zu  erwarten  war,  wird  das  Hàmopyrrol  auch  vom 
Thierkòrper  als  Urobilin  ausgeschieden.  Ein  gesundes,  mànnliches  KanincheD. 
2.2  kg  schwer,  dessen  Harn  vier  Tage  vorher  tàglich  auf  Indican  und  Urobilin  nu* 
negativem  Resultate   gepriift  wurde,  erhielt,    nachdem  die   Harnblase  kurz  vorher 
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entleert  worden.  subcutan  circa  0.05  g  Hàmopyrrol  in  40  ccm  Wasser.  Schon  nach 
drei  Stunden  enthielt  der  mit  Katheter  entnommene  Harn  etwas  Urobilin.  Die 
Hauptmenge  des  Urobilins  wurde  in  der  dritten  bis  zehnten  Stunde  ausgeschieden, 
und  das  Urobilin  verschwand  aus  dem  Harne  erst  nach  46  Stunden.  Bekanntlich 
tritt  nicht  allein  nach  gròsseren  Blutergiissen,  sondern  schon  nach  kleineren  Blut- 
extravasaten  Urobilin  im  Harne  auf.  Der  Ursprung  dieses  Urobilins  wird  auf  die 
Zersetzung  des  ausgetretenen  Blutfarbstofis  zurùckgefuhrt,  und  diese  Urobilinurie,  zum 
Unterschiede  von  der  vom  Gallenfarbstoff  herstammenden  hepatogenen  Urobilin- 
urie, als  hàmatogene  Urobilinurie  bezeichnet.  Die  rothen,  spàter  blauen  und 
griinen  Flecke,  welche  nach  kleineren,  oberflàchlichen  Blutextravasaten  auf  der  Haut 
Jedermann  bekannt  sind,  zeigen  die  einzelnen  Phasen  der  allmàhlichen  Zersetzung 
des  Blutfarbstofis  an,  die  wir  jetzt  alle,  auch  ausserhalb  des  Organisrnus,  durch 
abwechselnde  Oxydation  und  Reduction  hervorrufen  kònnen.  Interessant  ist  es, 
dass  die  Reduction  des  Blutfarbstofis  im  Organisrnus  offenbar  bis  zur  Bildung  des 
Hamopyrrols,  der  Muttersubstanz  des  Urobilins,  fuhrt.  Wir  werden  die  physiologische 
Wirkung  des  Hamopyrrols,  das  den  ersten  Versuchen  zufolge  nicht  ungiftig  ist,  einer 
genaueren  Untersuchung  unterwerfen.  Indican  tritt  bei  Kaninchen,  nach  Injection 
des  Hamopyrrols,  im  Harne  nicht  auf. 

Nach  làngerem  (mehrwòchentlichem)  Stehen  des  Hamopyrrols  an  der  Luft, 
allem  Anscheine  nach  durch  weitere  Oxydation  des  Urobilins,  entsteht  ein  violetter 
Farbstoff,  der  noch  den  Absorptionsstreifen  des  Urobilins  zeigt,  aber  mit  ammonia- 
kalischer  Zinklòsung  nicht  mehr  fluorescirt. 

Das  durch  Reduction  mittelst  Natriumamalgam  aus  Bilirubin  erhaltene  Uro- 
bilin (Hydrobilirubin)  hat  nach  den  Analysen  Maly's1)  die  Zusammensetzung 
QaH^OjN^  Die  Eigenschaften  des  Urobilins  aus  Bilirubin  und  des  Urobilins  aus 
Blutfarbstoff  sind  in  jeder  Hinsicht  sehr  àhnlich  und  die  beiden  Kòrper  hòchst 
wahrscheinlich  isomer.  Wenn  daher  aus  Hàmopyrrol  Urobilin  entsteht,  so  mussen 
unter  SauerstofEaufnahme  und  Wasserabspaltung  vier  Molekiile  Hàmopyrrol  zu 
einem  Molekiil  Urobilin,  nach  der  Gleichung  (CyH13N)4  +  018  =  C,9H40O7N4 
4-  6HaO  zusammentreten. 

Das  Hamin  wird  durch  Bromwasserstoff  fast  quantitativ  in  zwei  Molekiile 
Hàmatoporphyrin  gespalten;  folglich  muss  auch  das  Hàmato-  resp.  Meso-,  resp. 
Phylloporphyrin  aus  zwei  Molekiilen  Hàmopyrrol  bestehen. 

Wiirde  die  Ausbeute  an  Hàmopyrrol  mehr  als  50  Proc.  betragen,  so  wàre  damit 
bewiesen,  dass  wirklich  das  Hàmin  durch  Verkettung  von  vier  Hàmopyrrol  molekiilen 
gebildet  wird.  Der  Umstand,  dass  die  Reduction  des  Hàmins  durch  JH  und  PH4  J 
in  den  oben  angegebenen  Verhàltnissen  ganz  glatt  vor  sich  geht,  und  wir  nach  dem 
Abdestilliren  des  Hamopyrrols  in  dem  Kolbenriickstande  kein  anderes  Product  mehr 
gefunden  haben,  spricht  auch  zu  Gunsten  dieser  Annahme.  Wir  haben  sie  jedoch 
experimentell  beweisen  wollen,  und  da  die  Quecksilberverbindung  des  Hamopyrrols 
in  Wasser  unlóslich  ist,  so  haben  wir  abgewogene  Mengen  des  Acethàmins  nach  der 
Reduction  mit  JH  und  PH4J  aus  schwach  essigsaurer,  in  anderen  Versuchen  aus 


*)  Ann.  d.  Chem.  163,  77  bis  95  (1872)  und  Maly's  Jahresber.  2,  232  (1872). 
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schwach  alkalischer  Lòsuag  so  lange  destillirt,  bis  das  Destillat  mit  Sublimatlòsung 
keine  Triibung  mehr  zeigte.  Aus  einem  aliquoten  Theil  des  Destillats  wurde  das 
Hàmopyrrol  gefàllt  und  der  Niederschlag  nach  dem  Trocknen  gewogen.  Die  gròsste 
Menge  Hàmopyrrol  wurde  aus  den  schwach  essigsauren  Lòsungen  erhalten  und 
betrug  32  Proc.  von  der  theoretisch  zu  erwartenden  Menge.  Wurde  die  Reductions- 
lòsung  mit  Alkali  iibersàttigt,  so  war  die  Ausbeute  stets  geringer  und  betrug  ceteris 
paribus  20  bis  25  Proc.  Wir  konnten  unsere  Annahme  durch  diese  Bestimmung 
nicht  bestàtigen.  Allem  Anscheine  nach  wird  beim  Erhitzen,  namentlich  der  alkali- 
schen  Lòsung,  ein  Theil  des  Hàmopyrrols  zerstort.  Nach  Abdestilliren  des  Hàmo- 
pyrrols  farbt  sich  der  Kolbeninhalt  beim  Stehen  an  der  Luft  immer  dunkler,  und 
an  der  Oberflàche  bildet  sich  in  geringer  Menge  eine  amorphe,  griinlich  gefarbte, 
harzige  Substanz.  Mòglicherweise  wird  nicht  alles  Hàmopyrrol  durch  Quecksilber- 
chlorid  ausgefàllt  und  ein  Theil  der  Base  an  die  frei  gewordene  Salzsàure  gebundcn. 
Wir  wollen  demnàchst  diese  Frage  experimentell  entscheiden.  Dafur,  dass  das 
Hàmin  aus  vier  Molekiilen  Hàmopyrrol  besieht,  spricht  auch  der  Umstand,  dass 
W.  Kiister1)  bei  der  Oxydation  des  Hàmatins  mit  Chromsàure  mehr  als  50  Proc. 
Hàmatinsàure  erhalten  hat. 

Unter  dem  Vorbehalt,  dass  unsere  Vermuthung  sich  durch  spàtere  Untersuchung 
bestàtigt,  kònnen  wir  schon  jetzt  ein  ungefahres  Bild  von  dem  chemischen  Bau  des 
Hàmins  und  der  Porphyrine  entwerfen,  wodurch  Anhaltspunkte  fur  weitere  For- 
schungen  gegeben  werden. 

Das  Hàmopyrrol  ist  entweder  ein  Hexahydroindol,  oder  die  mit  dem  Pyrrolkern 
verbundene  C4H9-Gruppe  bildet  eine  ofifene  Kette,  d.  h.  das  Hàmopyrrol  kònnte  ein 
Butyl-  oder  Methylpropylpyrrol  u.  s.  w.  sein.  Unter  der  Voraussetzung ,  dass  das 
Hàmopyrrol  ein  Hexahydroindol  ist,  haben  wir  es  durch  gelinde  Oxydation  in  Indol 
zu  verwandeln  gesucht.  Der  Erfolg  war  ein  negativer;  auch  das  von  Tafel*)zum 
Dehydrogenisiren  des  Piperidins  und  des  Tetrahydrochinolins  angewandte  Silber- 
resp.  Quecksilberacetat  hat  uns  mit  Hàmopyrrol  keine  Spur  von  Indol  gegeben.  Alle 
unsere  Versuche  sprechen  mehr  zu  Gunsten  der  Annahme,  dass  das  Hàmopvrrol 
entweder  ein  Butyl-  oder  ein  Methylpropylpyrrol  ist. 

Nachdem  wir  das  Hàmopyrrol  aufgefunden  hatten,  wurde  es  uns  gleich  klar, 
dass  es  in  naher  Beziehung  zu  den  Kuster'schen  Hàmatinsàuren  stehen  muss. 
Von  ganz  anderen  Gesichtspunkten  ausgehend,  sind  wir  zu  der  gleichen  Ansicht 
wie  auch  Kiister3)  gekommen,  dass  die  Hàmatinsàuren  durch  die  Oxydation 
des  Pyrrolkerns  entstehen.  Maassgebend  dafur,  welches  Kohlenstofifatom  ausser 
den  beiden  Pyrrolkohlenstoffen  zu  Carboxyl  oxydirt  wird,  ist  die  Beobachtung  von 
Kòlle4),  wonach  das  Anhydrid  der  Kuster'schen  dreibasischen  Sàure  C$H<0> 
durch  JH  zu  der  Sàure  C8H13Otì  reducirt  wird,  welche  den  gleichen  Schmelzpunkt 
ond   sonstige   Eigenschaften   wie   die   von   Auwers,  Kòbner  und  MeyenburgM 


l)  Ann.  d.  Chem.  315,   177  (1901). 

*)  Ber.  25,  1620  (1892). 

8)  Ann.  d.  Chem.  315,   1K6  (19<>1). 

4)  Dessen  Inauguraldissertation.     Tubingen   ìSoS. 

b)  Ber.  24,  310  u.  28Q7  (18QI). 
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synthetisch  dargestellte  Aethyltricarballylsàure  hat.  Danach  miisste  das  Hàmo- 
pyrrol folgende  Structur 

H  O] — pC CH .  C,  H, 

HC^'cH      CH3 
NH 

haben,  und  bei  der  Oxydation  zu  der  Kiister'schen  Sàure  von  der  Formel  C8Ht,04N 
das  Methyl  der  Seitenkette  zu  Carboxyl  oxydirt  werden. 

1.  CH,  —jC CH.C2H5 

CO'       'co       C02H 

NH 

=  Partielles  Imid  der  Aethylaconitsàure  =  Kiister'sche  Sàure  C,Hy04N. 

2.  CHr=iC CH.C8Hft 

CO'       'co       C02H 

O 

=  Partielles  Anhydrid  der  Aethylaconitsàure  =  Kiister'sche  Sàure  CHHs06; 
aus  der  letzteren  durch  Reduction: 

3.    H,C CH CH CgHj 

CO.H       CO,H     C04H 

Aethyltricarballylsàure  von  Auwers. 

Durch  Abspaltung  von  Kohlensàure  geht  das  Imid,  Cs  He,  04  N,  in  das  Imid  der 
Propylmalei'nsàure  iiber. 

C  Hi jC .  Ca  H; 

cJ     Ico 

NH 

Nach  Kiìster1)  ist  es  aber  wahrscheinlicher ,  dass  dieses  Imid  identisch  rait 
<Iem  Imid  der  Methylàthylmaleinsàure  von  Fittig  ist.  Wenn  die  Ansicht  von 
Kùster  die  richtige  ist,  und  fdr  molekulare  Umlagerungen  ist  auch  kein  Grund 
vorhanden,  so  ware  das  Hàmopyrrol  ein  Methylpropylpyrrol, 

C  Hs .  Q pC  .  C3  H7 

HCv      JCH 
NH 

Welche  von  den  beiden  Formeln  dem  Hàmopyrrol  zukommt,  wird  wohl  in  der 
nàchsten  Zukunft  entschieden  werden;  da  von  wird  auch  die  Vorstellung  abhàngig 
seda,  die  wir  ùber  den  molekularen  Bau  des  Bilirubins  und  der  drei  bis  jetzt 
bekannten  Porphyrine  haben  werden.  Ist  das  Hàmopyrrol  ein  Isobutylpyrrol ,  so 
ist  die  Configuration  der  Porphyrine  durch  Verkettung  zweier  Hàmopyrrolmolekùle 
z.  B.  nach  folgendem  Schema  sehr  einfach  zu  veranschaulichen  : 


»)  1.  e  S.  215. 
Xencki,  Opera  omnia.    II.  c\ 
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CH,                              CH, 
HO -/Nc(HO)-(OH)c/^r rCH 

hc       >      W     ^-chI      »     ;ch 
\/c\/      ^x"^      \/c\/ 
NH   CH,  O  CHfNH 

Hàmatoporphyrin,  Ci«H1803N, 

und 


NH    CH, 

O 

Phylloporphyrin,  CuHl8ON,. 

Wir  wollen  jedoch  bei  der  augenblicklich  noch  mangelhaften  Kenntniss  der 
Spaltungsproducte  die  Mòglichkeit  nicht  ausschliessea ,  dass  die  Porphyrine  nicht 
Yon  einem  Butylpyrrol,  sondern  von  einem  Methylpyrrol  abzuleiten  sind.  Fiir  die 
Pràexistenz  des  Methylpyrrols  spricht  der  Umstand,  dass  diese  Farbstoffe  aJier 
Wahrscheinlichkeit  nach  aus  einem  der  Spaltungsproducte  des  Eiweisses  —  der 
chromogenen  Gruppe  desselben  —  gebildet  werden.  Das  Indol ,  das  Skatol  und 
die  Skatolessigsàure  hat  der  Eine  von  uns  als  Spaltungsproducte  des  Eiweisses  auf- 
gefunden  und  auf  die  genetische  Beziehung  des  Blutfarbstoffs ,  des  Gallenfarbstoffs 
und  der  tbierischen  Melanine  zu  einander  und  zum  Indol  hingewiesen  l).  Nehmen 
wir  z.  B.  fur  das  Mesoporphyrin  folgende  Structurformel  an: 

CH3 .  C- C  .  CH  :  CH .  CH  .  C  .  CH  :  CH .  C :C  .  CH3 

HCv  JcH  O   OH    HC1^ JCU 

NH  NH 

so  kann  daraus  durch  Abspaltung  einer  Pyrrolgruppe  und  Ringschluss  die  Em- 
stehung  des  Skatols  oder  der  Skatolessigsàure  leicht  abgeleitet  werden.  Es  ist  auch 
denkbar,  dass  die  Porphyrine  aus  je  einem  Molekiil  Butylpyrrol  und  Methylpropyl- 
pyrrol  zusammengesetzt  sind.  Dass  hier  zahlreiche  isomere  Verbindungen  zu 
erwarten  sind,  beweist  schon  die  Isomerie  des  Bilirubins  und  des  Hàmato- 
porphyrins. 

Das  Hàmin  wird  durch  Bromwasserstoff  in  Eisessig  unter  Wasseraufnahme  und 
Abspaltung  von  Eisen  glatt  in  zwei  Hàmatoporphyrinmolekule  gespalten.  Sehr 
wahrscheinlich  werden  also  die  beiden  Porphyrinmolekule  im  Hàmin  durch  da? 
Eisen  zusammengehalten.  Von  den  drei  Sauerstoffen  des  Hàmins  hat  keiner  die 
Eigenschaften  eines  Aldehyd- oder  Ketonsauerstoffs;  nachgewiesenermaassen  sind  aber 
zwei  Sauerstoffe  darin  als  Hydroxyle  enthalten.  Je  nachdem  wir  das  Hàmopyrrol 
als  Butyl-  oder  Methylpropylpyrrol  betrachten,  kònnte  das  Hàmin  folgende  Structur 
haben : 


l)  Ber.  28,  567  (1895).  —  Dieser  Band  S.  515. 
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den  Elemeotarat  iben  wif  seiner  Zeit  tur  das  Hamin  die  empi  ri  se  he 

iO|N4ClPe  abgeleitet.      Die  eben  aufgestdliea  Structurformeln  des 

^ath altea   eia  W asse rstoffat ora   mehr>      Bei  dem   hoheo   Molekulargewicht 

s  Faxbstofis  liegt  der  Unlerschied  im   plus  uder  minus  ?o  itoff- 

i  ganz  innerhalb  der  analytiselun  Péhlergre&zm     Dass  das  Ha  mi  a  keio  salz- 

saures    Salz   des    Hàmatios    istt   wurde    schoa   friiber   von    uos   yezeigt.      Alleai 

Aascheine  aach  ist  das  Chlor  mit  dem  Eisea  verbimden,  uod  beim  Àuflòsen  des 

kalien,  wobei  es  in  Hamatia  ubergeht,  wird  das  Chlor  durch  Hydroxyl 

t     Es  ist  ooch  die  Mòglichkeit  zu  berucksichn^en,  dass  das  Eisen  oicht 

ohlenstoff-,  soodero  zwei  Stickstotìatome  der  beiden  Porplivrinmolekule  verbindet. 

Im  A  ce  th  ara  in  ist  es  jedenfalls  auch  eia  Imidwasserstoff,  der  durch  Acetyl  ersetzt  ist. 

In  unserer  letzteu  Publication  l)  haben  wir  darauf  hlngewiesen,  wie  leicht  das 

aatoporphyrin  untet  stritt  anhydridische,  complexere  MolckùJe  bildet. 

Durch  die  Abspaltung  des  Hàmopvrrols  als  ihrer  Muttersubstanz  wird  die  Aufkliirung 

Constitutioo  weseatlich  erleichtert.      Wir  zweifela  auch  uicht  darau,  dass  das 

lloporphyrin,  mit  Jodwasserstoff  und  Plìnsphonuimjodid  in  Eisessig  bebandelt, 

Hàmopyrrol  geben  wird.     Unsere  nachste  Aufgabe  wird  seiu,  die  Einwirkuag  dieser 

eageatien  auf  das  Bilirubia,  die  Ihierischen   Melaoine   uod  in  ersier  Linie  auf  das 

chromogen  resp.  sein  Brom-  oder  Chlorsubstitutionsproduct  zu  uatersuchea. 


ersetz 


'i  Zeitschrln  f.  physiolog.  Chem.  30,  431  OQoo).  —  Dieser  Band  S,  758. 
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Zur  Chemie  des  Chlorophylls.    Abbau  des  Phyllocyanins 

zum  H&mopyrrol 

von 

M.  Nencki  und  L.  Marchlewski. 

Ber.  31,  1687  ;  eingegangen  ani  38.  Mai.  —  Arci,  de' 
sciences  biol.  9,  393.  —  Rorprawy  Akademii  Umfcj{t> 
nosci  w  Krakowie  41,  333. 

Wie  der  Eine  von  uns  (M.  Nencki)  kiirzlich  gemeinschaftlich  mit  J.  Zaleski 
gezeigt  hat J) ,  làsst  sich  Hàmatoporphyrin  durch  Reduction  mit  Jodwasserstoflfsaure 
bei  Anwesenheit  von  Jodphosphonium  zu  einem  Kòrper  von  der  empirischen  Formel 
C8H18N  reduciren,  der  mit  dem  Namen  „Hàmopyrrola  bezeichnet  wurde  und 
welcher  hòchst  wahrscheinlich  ein  Isobutylpyrrol  oder  Methylpropylpyrrol  darstellt 
Auf  Grund  dieses  Ergebnisses  konnten  bereits  jetzt  schon  Vermuthungen  beziiglich 
der  Constitution  des  Hàmatoporphyrins  und  Hamins  geàussert  werden,  Vermuthungen, 
die  mit  den  Kiister'schen  Oxydationsergebnissen  des  Hàmatoporphyrins  sehr  gut 
in  Einklang  zu  bringen  waren. 

Die  Bildung  des  Hàmopyrrols  unter  den  angedeuteten  Bedingungen  war  aber 
nicht  allein  fùr  die  Constitutionsbestimmung  des  Blutfarbstoffes  von  grosser  Bedeutung, 
sie  konnte  auch  sofort  auf  ein  anderes ,  nicht  minder  wichtiges  Gebiet ,  nàmlich  das 
des  Chlorophylls,  ubertragen  werden,  da  bekanntlich  nach  den  von  dem  Anderen 
von  uns  (L.  M.)  gemeinschaftlich  mit  Eduard  Schunck2)  und  spàter  mit 
C.  A.  Schunck3)  gelieferten  Beweisen  Hàmatoporphyrin  und  Phylloporphyrin  nahe 
verwandte  Kòrper  sind.  Um  nun  die  behauptete  Verwandtschaft  noch  an  Hand 
weiterer  Versuche  zu  eròrtern,  war  es  erforderlich ,  von  beiden  genannten  Kòrpern 
ausgehend,  zu  einem  wenn  mòglich  identischen  Abbauproduct  zu  gelangen.  Die 
fruher  in  dieser  Richtung  ausgefuhrten  Versuche  lieferten  das  immerhin  interessante 
Resultat,  dass  bei  der  trockenen  Destillation  Hàmatoporphyrin  wie  auch  Phyllopor- 
phyrin Pyrrol,  bezw.  Homologe  desselben  liefern,  welches  jedoch  als  absoluter  Beweis 
des  Vorhandenseins  gemeinschaftlicher  Kerne  in  den  studirten  Substanzen  nicht 
betrachtet  werden  konnte.  Viel  beweisender  musste  die  eventuelle  Identitàt  der 
Reductionsproducte  des  Hàmatoporphyrins  und  Phylloporphyrins  unter  dem  Einfluss 
von  Jodwasserstoffsàure  bei  Anwesenheit  von  Jodphosphonium  sein,  da  die  Reaction 
im  Falle  des  Hàmatoporphyrins  erfahrungsgemàss  verhàltnissmàssig  sehr  glatt  verliel 
und  ùberdies  nicht  zu  allzu  energischen  Eingriffen  zu  zàhlen  war.  Da  uns  Phyllo- 
porphyrin in  geniigenden  Mengen  nicht  zur  Verfugung  stand ,  so  versuchten  wir  es 
durch  eine  seiner  Muttersubstanzen,  nàmlich  das  Phyllocyanin ,  zu  ersetzen,  welches 
nach  den  Versuchen  von  E.  Schunck  gegen  reducirende  Agentien  sehr  empfindlich 


l)  Ber.  34.  007  (ioni).  —  Siehe  vorstehende  Abhandlung. 

•)  Pror.  Roy.  Soc.  59,  233  (1806). 

8)  Hulletin  de  l'Académie  des  Sciences  de  Cracovie  1000. 
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ist.  Unsere  Erwarlungen  haben  sich  vollauf  bestàtigt;  Phyllocyanin  làsst  sich  in 
Form  seines  Doppelsalzes  mit  Kupferacetat  sehr  leicht  zu  Hàmopyrrol  reduciren, 
welches  sich  in  Form  seiner  Quecksilberchloriddoppelverbindung  leicht  isoliren  làsst. 

Bezuglich  der  Darstellung  des  Phyllocyanindoppelsalzes  wird  es  genugen,  zu 
erwàhnen,  dass  es  nach  einer  Methode  erhalten  war,  die  im  Wesentlichen  mit  der 
Schunck'schen  ubereinstimmte !).  Das  hierzu  benutzte  Phyllocyanin  wurde  aber 
durch  ein  durch  Sàuren  leicht  spaltbaresPhyllocyaninzinkcarbonatdoppelsalz  gereinigt, 
ein  Verfahren,  das  spàter  genauer  beschrieben  werden  soli.  Trotzdem  war  das 
verwendete  Kupfersalz  nicht  absolut  einheitlich;  es  enthielt  vielmehr,  alerdings  nur 
in  sehr  kleinen  Mengen,  ausser  Essigsaure,  irgend  eine  hòhere  Pflanzensàure.  Das 
Kupfer  ist  in  derartigen  Doppelverbindungen  des  Phyllocyanins  nicht  als  lon  vor- 
handen,  làsst  sich  also  durch  die  gewòhnlichen  Reagentien  nicht  nachweisen  und 
spielt  demnach  hier  eine  àhnliche  Rolle  wie  das  Eisen  im  Hàmin,  dabei  aber,  wie  es 
scheint,  dem  Molekiil  noch  stàrker  anhaftend  als  das  Eisen  in  letzterem  Falle.  Es 
war  demnach  etwas  ùberraschend  zu  fìnden,  dass  Phyllocyaninkupferacetat  durch 
reducirende  Agentien  sehr  leicht  angegriffen  wird;  so  z.  B.  wird  seine  eisessigsaure 
Lòsung  durch  Zinkstaub  sehr  bald  farblos  —  a  priori  musste  demnach  die  Reduction 
mit  Jodwasserstoffsaure  noch  leichter  verlaufen.     Letztere  geschah  wie  folgt: 

2g  des  Phyllocyaninkupferacetats  wurden  mit  35  g  Jodwasserstoffsaure  vom 
spec.  Gewicht  1.96  und  35  g  Eisessig  auf  dem  Wasserbade  erwàrmt.  Nach 
1 5  Minuten  ging  alles  Kupfersalz  in  Lòsung  iiber,  worauf  Jodphosphonium  in  kleinen 
Stuckchen  zu  der  warmen  Lòsung  zugegeben  wurde.  Nach  30  Minuten,  als  schon 
8  g  P  Ht  J  verbraucht  waren ,  gab  eine  herausgenommene  Probe  nach  Wasserzusatz 
einen  gelben,  amorphen  Niederschlag,  weshalb  das  Eintragen  von  P  H4  J  noch  weiter 
fortgesetzt  wurde.  Als  nach  weiteren  15  Minuten  und  Zusatz  von  noch  4g  PH4J 
eine  herausgenommene  Probe  nach  Wasserzusatz  den  gleichen  Niederschlag  und  in 
ziemlich  der  gleichen  Menge  ergab,  wurde  die  Reduction  als  beendigt  betrachtet  und 
die  noch  warme  Lòsung  mit  dem  vierfachen  Volumen  Wasser  versetzt.  Von  dem 
entstandenen  gelben  Niederschlage  wurde  abfiltrirt  und  das  Filtrat  in  zwei  Hàlften 
getheilt.  Die  eine  Hàlfte  wurde  mit  Kalilauge  ubersàttigt  und  destillirt.  Schon  mit 
dem  ersten  Tropfen  des  Destillates  ging  ein  wenig  gefàrbtes  Oei  von  dem  charak- 
teristischen  Hàmopyrrolgeruch  iiber,  und  als  eine  Probe  des  Destillates,  mit  Sublimat- 
lòsung  versetzt,  einen  weissen,  amorphen  Niederschlag  gab  —  eine  fùr  Hàmopyrrol 
^harakteristische  Reaction  — ,  wurde  die  Destillation  so  lange  fortgesetzt,  bis  das 
Destillat  durch  Quecksilberchlorid  nicht  mehr  getriibt  wurde.  Das  Gesammtdestillat 
wurde  von  geringen  Mengen  amorpher,  auf  der  Oberflàche  schwimmender  Flocken 
ìbfiltrirt  und  mit  Quecksilberchloridlòsung  ausgefàllt.  Der  von  uberschùssigem 
Quecksilberchlorid  durch  Waschen  mit  Wasser  befreite  Niederschlag,  auf  Fliesspapier, 
sodann  im  Vacuum  iiber  Schwefelsaure  getrocknet,  wog  0.2620  g.  Die  Quecksilber- 
bestimmung  ergab  folgende  Zahlen: 

0.2436  g  Substanz:  0*1845  g  HgS,  entsprechend  65.29  Proc.  Hg.  —  Hamopyrrolqueck- 
silberdoppelsalz,  (C8HIf  X),  Hg  (Hg  Cl,)4,  enthàlt  6544  Proc.  Hg. 

*)  Vergi.  L.  Marchlewski,  Die  Chemie  des  Chlorophylls.  Hamburg  und  Leipzig 
IH95.  s-  33. 
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Die  aadere  Hàlfte  des  Filtrate  wurde  zur  Darstellung  des  Urobilins  verwendet 
Sie  wurde  ebenfalls  mit  Kalilauge  ùbersattigt  und  der  Destillation  unterworfen.  Das 
Destillat  gab  auch  hier  einige  òlige  Tropfen  von  dem  charakteristischen  Geruch  und 
fàrbte  einen  mit  Salzsaure  befeuchteten  Fichtenspan  intensiv  roth.  An  der  Luft 
farbte  sich  alsbald  das  Destillat  rosaroth,  und  schon  am  dritten  Tage  war  in  der  im 
ofifenen  Kolben  bei  Zimmertemperatur  aufbewabrten  Fliissigkeit  ein  geringer,  rother 
Bodensatz  vorhanden,  der,  abfìltrirt  und  in  alkoholischem  Ammoniak  gelòst,  mit 
alkoholisch-ammoniakalischer  Zinklòsung  die  charakteristische  griine  Fluorescenz  und 
den  Absorptionsstreifen  zwischen  b  und  F  zeigte.  Wir  liessen  jedoch ,  um  gròssere 
Mengen  des  Farbstofifes  zu  erhalten,  die  Lòsung  acbt  Tage  im  ofifenen  Kolben  stehen 
und  fìltrirten  erst  dann  den  entstandenen  rothen  Niederschlag  ab.  Dieser  Nieder- 
schlag  wurde  in  Alkohol  gelòst,  ein  Theil  der  Lòsung  mit  etwas  Salzsaure  versetzt, 
ein  anderer  ammoniakalisch  gemacht  und  mit  alkoholisch-ammoniakalischer 
Chlorzinklòsung  versetzt,  worauf  die  gelbe  alkalische  Lòsung  rosa  mit  grimer 
Fluorescenz  wurde.  Sowohl  die  alkoholische  salzsaure  Lòsung,  als  auch  die  zink- 
haltige  ammoniakalische  gab  beim  Vergleich  mit  den  entsprechenden  Lòsungen 
des  Urobilins  aus  Bilirubin  im  Spectrum  identische  Absorptionsbander.  Es  ist  somit 
erwiesen,  dass  Phyllocyanin  durch  Jodwasserstoffsaure  und  Phosphoniumjodid  in 
eisessigsaurer  Lòsung  zu  Hàmopyrrol  reducirt  wird;  und  es  ist  interessant,  dass,  von 
einem  der  nàchsten  Derivate  des  Chlorophylls  ausgehend,  wir  jetzt  diejenige 
Substanz  darstellen  kònnen,  die  nach  Blutergussen  und  Blutextravasaten  im  Thicr- 
kòrper  entsteht  und  in  den  Harn  ubergeht.  Zur  Darstellung  der  Pikrinsaure- 
verbindung  reichte  das  vorhandene  Material  nicht  aus. 

Die  als  zweites  Reductionsproduct  des  Phyllocyanins  erhaltene  gelbe,  amorphe 
Substanz  soli  spàter  nàher  untersucht  werden. 

Wie  Phyllocyanin,  so  werden  sich  selbstverstandlich  auch  sammtliche  anderen 
bis  jetzt  bekannten  Chlorophyllderivate  verhalten;  die  einschlàgigen  Experimente 
sollen,  sobald  das  nòthige  Material  vorhanden  ist,  zur  Ausfuhrung  kommen. 

Krakau  u.  St.  Petersburg,  im  Mai  1001. 


Ueber  die  Bestimmung  des  Ammoniaks  in  thierischen  Flùssig- 

keiten  und  Geweben 

von 

M.  Nencki  und  J.  Zaleski. 

Zeitschr,  f.  physiolog.  Chem.  33,  193;  der  Redart*» 
zugegangen  am  29.  Juni  iqoi.  —  Arch.  des  sciente 
biolog.  9,  322. 

Die  quantitative  Bestimmung  des  freien  oder  in  Form  von  Salzen  in  den 
thierischen  und  pflanzlichen  Sàften  und  Geweben  enthaltenen  Ammoniaks  hat  von 
jeher  grosse  Schwierigkeiten  geboten  und  bis  in  die  letzte  Zeit  hatten  wir  dafòr 
keine  zuverlassige  Methode.    Bis  auf  wenige  Ausnahmen  sind  fast  alle  diese  Materien 
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risshaltig  und  schoa  vor  làngererZeit  hat  der  Eine  von  uns  gemeinschafìlica  mit 
N,  Si  e  ber1)  gezeigt,  dass  die  verschiedensten  Ei  weissstoffe ,  nameutiich  bei  Brut- 
terei dmosphàrischen  Sauerstoff  absorbiren  und  dabei  Ammoniak  abspalten. 
Ausserdem  enthalten  die  Gewebe  und  das  Blut  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  stick- 
mzeo,  wie  z.  B.  <3  verbindungen  der  Kohlehydrate,  welche 

erst  leicht  unter  Abspaltung  voq  Ammoniak  sich  zersetzen  ■). 
Auiàsslich  uoserer  Untersuchungen  iiber  den  Ammoniakgehalt  des  Blutes  Dach 
Anlegung  der  Fistel  zwischen  der  Pfortader  und  der  Vena  cava  waren  wir  daher 

thigt,  eine  neue  Methode  zur  XH3-Bestimmung  im  Biute  und  den  Organen 
auszuaibeiten.  Bei  der  Durchsicht  der  hierauf  bezìigtichen  Literatur  schien  uns 
das  ira  Jahre  1889  von  C.  Wurster3)  vorgesch lagene  Verfahren»  das  Ammoniak 
in  den  thierischen  Saften  und  Organen  durch  Destillation  im  Vacuum  zu  bestimmen, 
praktisch  zu  sein.     Wir  haben  daher,  aui  gleichem  Principe  fussend,   einen  zweck- 

sigeren  Apparat  construirt  und  durch  eine  Reihe  von  Cnntrolbestimmungen  zu 
errnitteln  gesucht,  unter  welchen  Bediogungen  damìt  der  Ammoniakgehalt  im  Hai  ne, 
io  den  thierischen  Geweben  und  selbst  in  solcheo  Flussigkeiten ,  die   nur  minimale 

noniakmengen  enthalten,  wie  z.  B.  das  Blut  oder  die  Lymphe,  bestini mt  werden 
kann.  Unsere  hierauf  beziiglichen  Uotersuchungen  haben  wir  im  Jahre  1895  in 
dem  Archiv  tur  exper.  Pathol,  und  Pharmak.  36,  385  u.  H*)  veròffentlichL 

Wir  haben  dori  aogegebea,  dass  durch  Destillation  der  Organemulsionen  mit 
Kalkmikh,  bei  einem  Atmospharendruck   von  10  bis  ìsmm  und  38"  C,  alles  darin 

andene  Ammoniak  entweicht  und  in  verdunnter  Saure  aufgefangeo  werden 
ass  dagegen  Blut  incht  mit  Kalkmilch,  sonderò  mit  filtrirtem  Kalkwasser 
im  Vacuum  destillirt  werden  miisse,  da  im  ersten  Falle  andere  Bestaodtheìle  des 
Blutcs  unici  Abspaltuag  von  NH,  zersetzt  werden.  Controlbestimmungeu  haben 
uns  nàmlich  gezeigt,  dass  z.  B.  60 g  Blut,  mit  100  ccm  filtrirten  Kalkwassers 
destillirt,  bis  die  Flussigkeit  350  erreicht  batte,  1.8  mg  NHS  in  100 ccm  Blut  gaben. 
Dasselbe  Blut,  ceteris  paribus  z  Stunden  lang  bei  400  destillirt,  gab  1.7  mg  NH:|  in 
100  ccm  Blut  —  Fernet  in  einem  anderen  Versuche,  50  g  arterielles  Blut,  mit  100  g 
filtrirten  Kalkwassers  destillirt,' gaben  1,7  mg  NHS  in  ìoog  Blut.  Dasselbe  Blut 
ceteris  paribus,  jedoch  nur  mit  40  g  filtrirten  Kalkwassers  destillirt,  gab  1,6  mg  in 
1O0  g  Blut, 

Wir  haben  daraus  geschiossen,  dass  auch  bei  400  keiner  der  Blutbestaodtheile 
unter  Ammoniakabspaltung  zersetzt  werde,  sowie  dass  selbst  die  doppelte  Menge 
des  zugesetzten  filtrirten  Kalkwassers  keinen  Einfluss  auf  die  Bildung  von  Am- 
moniak habe. 

Difisser   Schluss  erwies  sich  als  irrthumlich,   namentlich   wenn    kleinere    Blut- 

rbeitet   wurden.      Prof.   Biedl   in   Wien  machte   uns    brieflich   darauf 

aufmerksam,  dass  die   von    ihm  nach  unserer  Methode    gefundenen    NH3-Mengen 


ll  Journ.  f,  pr&kt.  Chem.  26+  1   n.  ff.  (1882).  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  643. 

>rgL  sach  C  A.  Lobry  de  Brnyu  et  F.  il.  Leent,  Ree.  des  travaox  chimiques 
des  I  M  395)  und  R.  Breuei     Ber,  31    JI93  u$Q8). 

ter.  22,  1903  (1889). 
1   Band  S. 
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erheblich  geringer  als  die  von  uns  gefundenen  seien  und  in  einer  vorlàufigen,  gemein- 
schaftlich  mit  H.  Winterberg1)  publicirten  Mittheilung  kommt  er  zu  dem  Ergeb- 
nisse,  „dass  der  erhaltene  NH3-Werth  innerhalb  gewisser  Grenzen  direct  abhàngig 
sei  von  dem  Verhàltnisse  der  zur  Bestimmung  verwendeten  Blut-  und  Kalkwasser- 
menge". 

Sie  erhielten  aus: 

mg  NH,  in   icx)ccm  Blut 

ìoog  Blut  -f-  200  g  Kalkwasser 044 

50g      m     4-  ^oog  w  . 1.88 

25  g     „     +  200  g  4.21 

in  einem  zweiten  Versuche: 

50  g  Blut  +  100  g  Kalkwasser 1.02 

50g     „     +  200g  „  3.25 

50g     „     +  400g  .  5.76 

Durch  die  gefàllige  Mittheilung  von  Prof.  A.  Biedl  veranlasst,  haben  wir  Blut 
mit  wechselnden  Mengen  des  filtrirten  Kalkwassers  im  Vacuum  destillirt  und  uns 
von  der  Richtigkeit  des  von  A.  Biedl  und  H.  Winterberger  erhobenen  En- 
wandes  iiberzeugt.  Richtige  NH3-Werthe  wurden  nur  erhalten,  wenn  100  bis  5occm 
Blut  mit  dem  gleichen  Volumen  Kalkwasser  destillirt  wurden.  Bei  Anwendung  von 
kleineren  Blutmengen  wurden  schon  durch  die  doppelte  Menge  des  Kalkwassers  die 
NH3-Werthe  gròsser.  Bei  Anwendung  selbst  von  100  ccm  Blut  und  der  dreifechen 
Kalkwassermenge  war  dies  ebenfalls  der  Fall  und  es  scheint,  wie  dies  von  Biedl 
und  Winterberger  hervorgehoben  wird,  dass  innerhalb  gewisser  Grenzen  die 
entwickelte  NH3 -Menge  direct  im  Verhàltniss  zu  der  Menge  des  zugesetzten  Kalk- 
wassers steht.  Es  war  klar,  dass,  wenn  die  Bestimmung  des  Ammoniaks  durch 
Destillation  im  Vacuum  eine  allgemeine  Anwendung  finden  und  dabei  zuverlàssig 
sein  solite,  die  Anwendung  selbst  des  filtrirten  Kalkwassers  ausgeschlossen  war. 

Von  der  Thatsache  ausgehend,  dass  das  Blut  in  100  g  hòchstens  einige  Milli- 
granirne  NH3  enthàlt  und  der  Alkaligehalt  des  Blutes,  titrimetrisch  bestimmt,  etwa 
300  mg  in  100  g  betràgt,  was  also  mehr  als  hinreichend  ist,  um  alles  NH3  aus  dem 
Biute  auszutreiben,  haben  wir  angenommen,  dass,  wenn  Blut  im  Vacuum  ohne  jedeo 
Alkalizusatz  destillirt  wird,  auch  dann  alles  NH3  aus  dem  Biute  sich  verfliichtigen 
mùsse.  Diese  Annahme  hat  sich,  wie  weiter  unten  gezeigt  wird,  als  ganz  zutreffend 
erwiesen.  Aus  den  fei-n  zerkleinerten  und  mit  Wasser  zu  einem  dunnen  Brei  ange- 
rùhrten  Geweben  làsst  sich  dagegen  das  NH3  im  Vacuum  ohne  Alkalizusatz  nicht 
verfliichtigen.  Anlàsslich  der  von  dem  Einen  von  uns  (Z.)  gemeinschaftlich  mit 
S.  Salaskin  vor  Kurzem  publicirten  Untersuchung  „Ueber  die  Harnstoffbestimmung 
im  Harne"  2)  haben  wir  gesehen,  dass  bei  der  Bestimmung  des  NHS  im  Ammonium- 
sulfat  in  unserem  Vacuumap parate  nach  dreistùndiger  Destillation  bei  31  bis  32° 
99.6  Proc.  von  dem  vorhandenen  Ammoniak  iiberdestillirten,  wovon  in  der  dritten 
Stunde  nur  3.3  Proc.  iibergingen,  wenn  zum  Freimachen  des  Ammoniaks  nicht 
Kalk,   sondern  Magnesia   angewendet    wurde.      Wir   fanden  ferner,   dass  auch  aus 

l)  Wiener  klin.  Wochenschrift  1901,  Nr.  8. 

8)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  28,  77.  —  Dieser  Band  S.  682. 
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carbaminsaurem  Ammoniak  aller  Stickstoff  durch  Magnesia  als  Ammoniak  frei- 
gemacht  wird.  Frisch  dargestelltes  carbaminsaures  Ammoniak  wurde  zwischen 
Fliesspapier  abgepresst  und  die  Krystalle  in  kaltem  Wasser  gelòst.  In  ìoccm  der 
Lòsung  wurde  durch  Erwàrmen  mit  20ccm  n/10  H2S04  und  nachheriges  Zuriick- 
titriren  der  Gehalt  an  NH3  =  17.48  mg  gefunden.  Andererseits  wurde  in  je 
ìoccm  der  gleichen  Lòsung  durch  Destillation  im  Vacuum  mit  Magnesia  17.27  mg 
und  17.21  mg  NHS  gefunden.  Danach  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  dass  das  Salz 
NHaC02NH4,  in  wàsseriger  Lòsung  mit  MgO  im  Vacuum  destillirt,  quantitativ  in 
Ammoniak  und  Kohlensaure  zerfàllt. 

Angesichts  der  Fehler,  die  bei  Anwendung  von  uberschiissigem  Kalk wasser 
mòglich  sind,  hielten  wir  es  daher  fur  wiinschenswerth ,  zu  untersuchen,  ob  bei 
Ersatz  des  Kalkes  durch  Magnesia,  auch  wenn  letztere  im  Ueberschusse  vorhanden, 
der  wahre  Ammoniakgehalt  im  Biute  und  in  den  Geweben  ermittelt  werden  kann. 
Auf  Grand  zahlreicher  Control  versuche  glauben  wir  sagen  zu  kònnen,  dass  Mag- 
nesiumoxyd  wirklich  diesen  grossen  Vorzug  vor  Calciumoxyd  hat. 
Zunàchst  haben  wir  folgende  Bestimmungen  ausgefùhrt: 

Je  30  g  desselben  frischen  defibrinirten  Hundeblutes  —  es  wurden  absichtlich 

so  geringe  Blutmengen  genommen  —  wurden  mit  50  g  Wasser  in  einen  Vacuum- 

apparat  gebracht  und  nach  erfolgter  gleichzeitiger  Evacuirung  Nr.  1  mit  50  g,  Nr.  2 

mit   i50g  filtrirten  Kalkwassers,  Nr.  3  mit  50  g  Kalkmilch  und  Nr.   4  mit  einer 

Emulsion  aus  2g  MgO  in  50 g  Wasser  versetzt. 

Wir  erhielten  aus: 

mg  XH3  in  100  g  Blut 

l.  30  g  Blut  +  50g  Wasser  +     50  g  lìltrirten  Kalkwassers      0.68 

2-  30  g  „     +  50  g         ,       +  150  g          „                   »               2.94 

3.  30  g  n     -f-  50  g         „        +     50  g  Kalkmilch 11.53 

4-  30  g  „     +  50 g        „       4"      2£  Mg°  in  50  g  Wasser 0.76 

In  Nr.  1  bis  4  wurde  ùbereinstimmendes  Resultat  erhalten,  denn  der  geringe 
Unterschied  liegt  innerhalb  der  Fehlergrenze.  In  Nr.  2  wurde  schon  mehr  als  die 
dreifache  und  in  Nr.  3  die  ìófache  Ammoniakmenge  gefunden. 

In  einem  folgenden  Versuche  wurde  absichtlich  eine   kleine  Menge  Blut  mit 

sinem  grossen  Ueberschuss  von  Magnesia  und  dann  eine  gròssere  Quantitàt  desselben 

Blutes  mit  einer  kleineren  Menge  von  Magnesia  destillirt. 

Wir  erhielten  aus 

mg  NH3  in  100  g  Blut 

30      g  Blut  -h  100 g  Wasser  +5     £  MgO 0.84 

53.75  g  n         +        30  g  „  +      1.5  g  O.Ó5 

Trotz  des  colossalen  Ueberschusses  von  MgO  ist  die  Menge  des  verfliichtigten 
NH3  eine  geringe  und  der  Unterschied  zwischen  den  beiden  Zahlen  kein  erheblicher. 
Zur  Neutralisation  des  NH3  aus  den  30  g  Blut  waren  nur  0.33  ccm  von  der  V20 
n-Kalilauge  erforderlich.  Fin  Unterschied  von  nur  0.1  ccm  dieser  Lauge  —  also 
0.23  statt  0.33  ccm  —  wiirde  0.59  mg  statt  0.84  mg  in  ìoog  Blut  entsprechen. 
Der  Schluss  ist  daher  berechtigt,  dass  im  Gegensatz  zum  Kalk  ein  selbst  grosser 
Ueberschuss  von  MgO  keine  merkliche  Spaltung  der  iibrigen  stickstoffhaltigen 
Bestandtheile  des  Blutes  bewirkt. 
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Oben  haben  wir  angegeben,  dass    der  Alkaligehalt   des   Blutes    vollkommen 

geniigt,  damit  das  darin  vorhandene  NH3  bei  der  Destillation  im  Vacuum  sich  voli- 

stàndig  verfliichtige.     Es  geht  dies  aus  den  Versuchen  hervor,  wo  wir  das  gleiche 

Blut  einerseits  nur  mit  Wasser  verdùnnten,  andererseits  mit  dem  gleichen  Quantum 

Magnesiaemulsion  versetzten  und  im  Vacuum  destillirten.    Einem  Hunde  wurde  Blut 

zuerst  aus  der  Art.  femoralis,  sodann  aus  der  Vena  portae  entnommen. 

Wir  erhielten  aus  XTtJ    .     ^     0.  4 

mg  NH3  in  lOOg  Blut 

100  g  arter.  Blut       +  lOOg  Wasser 0.30 

100  g  w  -f"  100  g  2  proc.  Magnesiaemulsion     .    .  0.28 

100  g  Pfortaderblut  4-  100 g  Wasser l.Ol 

100  g  „  -f"  10°g  2  proc.  Magnesiaemulsion     .    .  1.07 

Dieser  Versuch  beweist  auch  deutlich ,  dass  Magnesiazusatz  kein  NH8  aus  den 
Blutbestandtheilen  abspaltet.  Ein  Uebelstand  bei  der  Destillation  des  Blutes  fur  sich 
ist  das  starke  Schàumen,  was  durch  MgO-Zusatz  bedeutend  herabgesetzt  wird.  . 

Dagegen  werden  aus  den  Geweben  .bei  fehlender   Magnesia  nur  Spuren  von 

NH3  entwickelt. 

Wir  erhielten  aus  ..„   .    D 

mg  MI,  in  Proc 

1.  52.7  g  frischer  Hundemuskel  +  100  g  2  proc.  MgO-Emulsion     ....  13.8 

2.  55.9  g        »  +  100  g  Wasser 0.6 

3.  59-1  g  frischer  Hundeleber  +  100  g  2  proc.  MgO-Emulsion     ....  31.2 

4.  61.4  g  4-  100  g  Wasser 04 

Wir  haben  mehrere  Versuche  angestellt,  um  die  zweckmàssigste  Menge  der 
Fliissigkeit,  Dauer  der  Destillation  und  Temperatur  zu  ermitteln,  damit  alles  vor- 
handene NH3  verfliichtigt  werde.  Bezuglich  der  letzteren  haben  wir  gesehen,  dass 
es  von  Vortheil  ist,  zwischen  dem  Sàurerecipienten  und  der  Luftpumpe  einen  Kùbler 
mit  einem  Reservoir  (siehe  Fig.  24  auf  Seite  813  Z  und  F)  einzuschalten.  Wird 
noch  das  Gefàss  F  mit  Eis  oder  Schnee  abgekùhlt ,  so  geràth  die  Fliissigkeit  in  A 
schon  bei  290  in  heftiges  Sieden,  der  Druck  sinkt  um  einige  Millimeter  in  Folge  der 
verminderten  Spannkraft  des  Wasserdampfes  und  in  circa  fùnf  Stunden  kònnen  etwa 
150  bis  200  ccm  der  Fliissigkeit  aus  A  bei  32  bis  340  abdestillirt  werden.  Folgender 
Versuch  illustrirt  das  Gesagte: 

In  zwei  gleiche  Apparate,  wovon  der  eine  ohne  Kiihler,  der  andere  mit  Kùhler 
montirt  war,  wurden  je  250  ccm  einer  Salmiaklòsung ,  die  genau  98.26  mg  NH4C1 
enthielten,  hineingethan  und  nach  erfolgter  Evacuirung  der  Apparate  50  ccm  der 
Magnesiaemulsion  (mit  1.5 g  MgO)  hinzugesetzt.  Nach  2l/a  Stunden,  als  die  Tem- 
peratur 310  erreichte,  wurde  zum  ersten  Mal  der  Sàurerecipient  B  gewechselt,  sodano 
nach  3V2,  4V2  un(i  5  Stunden,  und  das  ubergegangene  NHS  titrirt.  Wahrend  der 
funfstundigen  Destillationsdauer  blieb  die  Temperatur  auf  31  bis  320. 

Wir  erhielten  fur  die  beiden  Apparate  folgende  NH3-Werthe. 

ùberdestillirtes  NH,  in  Proc. 
ohne  Kùhler  mit  Kùhler 

1.  Nach  den  ersten  2%  Stunden    ....    48.72  62.37 

2.  In  der  folgenden  Stunde 23.92  31-52 

3-  «      «  n  -  10.00  4.46 

4-  -  .  n  n  6.01  0.59 
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Die  Destillation  wurde  nach  5  Stunden  abgebrochen.  Von  dem  NH3  sind  in 
dem  Apparate  ohne  Kiihler  89.55  Proc,  in  dem  mit  Kuhler  98.94  Proc.  iiberdestillirt. 
Von  den  300  ccm  der  Flussigkeit  in  dem  Gefàsse  A  sind  im  ersten  Falle  245  ccm, 
im  zweiten  nur  140  ccm  zuriickgeblieben.  Bei  Anwendung  des  Kùhlers  geschieht 
daher  die  Verdampfung  un  vergi  eichlich  rascher;  dabei  wird  dasVolumen  der  Flussig- 
keit in  dem  Sàurerecipienten  B  nicht  vergròssert,  da  die  Condensation  des  Wasser- 
dampfes  erst  hinter  dem  Kuhler  in  dem  Gefàsse  F  geschieht.  Wir  sehen  auch  hier, 
dass,  àhnlich  wie  bei  der  Destillation  unter  dem  Atmosphàrendruck,  die  vollstàndige 
Verfliichtigung  des  NH3  erst  dann  erreicht  wird,  wenn  die  grossere  Hàlfìe  der 
Flussigkeit  iiberdestillirt  ist.  Um  sicher  zu  gehen,  ist  es  daher  zweckmàssig,  etwa 
2 /3  der  Flussigkeit  verdampfen  zu  lassen.  Wir  haben  zu  dem  Zwecke  das  Destil- 
lationsgefàss  A  von  50  bis  300  ccm  in  Abstànden  von  je  50  ccm  kalibrirt,  um  das 
Quantum  der  abgedampften  Flussigkeit  zu  kennen.  Da  wir  ferner  empirisch 
ermittelt  haben,  dass,  sobald  die  Temperatur  des  àusseren  Bades  M  350  erreicht  hat, 
dann  die  Temperatur  im  Gefàsse  A  300  ist,  so  passen  wir  bei  der  Destillation  nur 
darauf,  dass  die  Temperatur  des  Bades  M  nicht  mehr  als  35  bis  37 °  betràgt,  und 
erachten  die  Bestimmung  als  beendet,  wenn  ca.  2/s  der  Flussigkeit  aus  dem  Ge- 
lasse A  verdampft  sind.  Beim  Einhalten  dieser  Maassregel  ergaben  uns  drei  Con- 
trolbestimmungen  mit  der  gleichen  Salmiaklòsung :  99.56  Proc,  99.8  Proc.  und 
100.27  Proc.  von  dem  zugesetzten  NHS. 

Von  vornherein  konnte  man  erwarten,  dass  in  der  gleichen  Zeit  ein  kleineres 
Flussigkeitsquantum  relativ  rascher  als  ein  gròsseres  verdunsten  wird,  wenn  auch, 
absolut  genommen,  im  zweiten  Falle  das  Quantum  des  verdunsteten  Wassers  ein 
gròsseres  sein  muss.  Auf  die  Verfliichtigung  des  Ammoniaks  hat  jedoch  die  Menge 
des  ùbergegangenen  Wassers  keinen  merklichen  Einfluss.  Wir  haben  in  einem  Ver- 
suche  Rinderblut,  das  zwei  Tage  vorher  dem  Thiere  entnommen  war,  in  drei 
Partien  zu  je  100  ccm  zu  gleicher  Zeit  und  an  gleicher  Pumpe  und  zwar  in  der  Art 
destillirt,  dass  in  Nr.  I  100  ccm  Blut  ohne  jeden  Zusatz,  in  Nr.  II  100  ccm  Blut  mit 
100  ccm  2  proc.  Magnesiaemulsion  und  in  Nr.  Ili  100  ccm  Blut  -4-  100  ccm  Mag- 
nesiaemulsion  +  100  ccm  Wasser  destillirt  wurden.  Als  in  Nr.  I  2/3  der  Flussigkeit 
iibergingen,  wurde  die  vorgelegte  Schwefelsàure  in  alien  drei  Apparaten  zurùck- 
titrirt,  hierauf  neue  Sàure  vorgelegt  und  die  Destillation  so  lange  fortgesetzt,  bis 
aus  Nr.  I  alles  Wasser  ùberdestillirte.     Wir  erhielten  folgendes  Resultat  : 


Nr.  I        1        Nr.  II 


Nr.  Ili 


Ursprungliche  Menge  der  Flussigkeit |  100       ccm  '  200      ccm  I  300      ccm 

Zuruckgebliebene  Menge  der  Flussigkeit    ....        30         „         100         „  '  180 

Verbrauchte    %c   n-Kalilauge  in  Cubikcentimeter  '1  ' 

zum  Zurticktitriren  der  Schwefelsàure j       1.95    *  1.8  1.98    „ 

Erhaltenes  NH8  in  Milligramm  fùr  l()0ccm  Blut  \       1.64  mg  1.51  mg  l/)6mg 

Flussigkeitsmenge  bei  fortgesetzter  Destillation     .  j|     o  (fester  |     65       ccm  j   15<>      ccm 

||  Ruckstand)  1  1 

Verbrauchte    l/?0  n-Kalilauge   in   Cubikcentimeter  |  | 

zum  Zurùcktitriren  der  Schwefelsàure 0.2  ccm  0.4      „  '       0.3      n 

Erhaltenes  NH8  im  Milligramm  fùr  KX)ccm  Blut  :      0.17  mg  !      0.34  mg  0.25  mg 

Total  erhaltenes  NH,  in  Milligramm  fùr  100  ccm 

Blut 1.81    n  1.85    n  I       1 01    „ 
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Wie  aus  diesen  Zahlen  ersichtlich,  ist,  nachdem  in  Nr.  I  a/8  des  Blutes  ab- 
destillirt  sind,  unabhàngig  von  der  Verdiinnung  auch  in  Nr.  II  und  HI  die  gleiche 
Menge  NH8  erhalten  worden.  Bei  weiterem  Destilliren,  wobei  in  Nr.  I  das  Blut  bis 
zur  Trockne  verdampft  wurde,  sind  noch  minimale  Mengen  von  NH3  entwickelt 
worden.  Diese  Mengen  sind  beim  Biute  so  gering,  dass  sie  fùglich  vernachlàssigt 
werden  kònnten.  Anders  war  es  bei  unseren  Versuchen  mit  den  Organen,  falls  sie 
nicht  zu  ganz  homogenem  Brei  verrieben  wurden.  Wàhrend  das  auf  a/a  abdestillirte 
Blut  bei  weiterer  Destillation  bis  zur  Trockne  nur  Spuren  von  NHS  entwickelte,  so 
dass  beim  Zuriicktitriren  der  vorgelegten  Sàure  wir  o.i  ccm,  hòchstens  0.2  ccm  der 
1/jo  n-KOH  weniger  verbrauchten,  waren  es  bei  den  auf  Vs  abdestillirten  Organ- 
emulsionen  bei  weiterer  Destillation  zur  Trockne  manchmal  4 ccm  der  1/f0  n-KOH, 
die  wir  beim  Zuriicktitriren  der  Sàure  weniger  verbrauchten.  Dadurch  wurden 
Differenzen  erhalten,  die  am  besten  durch  folgende  Zahlen  illustrirt  werden. 

Wir  erhielten  z.  B.  in  ìoog  des  frischen  Gewebes: 

Aus  Hundemuskel  11.54  und  12.31  mg  NH3 
8.80     „     10.60    „ 
r,      Hundeleber     26.42     „     28.97    „ 

Die  Ursache  dieser  Erscheinung  liegt  in  dem  nicht  vollstàndigen  Eindringen 
der  Magnesia  in  das  zerkleinerte  Gewebe.  Wir  haben  daher  das  zerhackte  Gewebe 
noch  durch  die  Fleischhackmaschine  passiren  lassen  oder  im  Mòrser  mit  mit  Salzsaure 
ausgewaschenem  und  ausgegluhtem  Meersand  verrieben.  Dadurch  gelang  es  uns. 
die  Differenzen  in  den  Bestimmungen  soweit  zu  beseitigen,  dass  fiir  50  g  des  Ge- 
webes der  Unterschied  in  der  verbrauchten  V20  n-Kalilauge  1  ccm,  hòchstens  2 ccm 
betrug.  Ein  Uebelstand  dabei  besteht  darin,  dass,  um  alien  Inhalt  aus  dem  Mòrser 
in  das  Gefàss  A  zu  bringen,  ziemlich  viel  Wasser  zum  Nachspulen  nòthig  ist  und  in 
Folge  dessen  die  Destillation  etwas  lànger  dauert. 

Wenn  wir  nun  alles  oben  Gesagte  resumiren,  so  ist  unser  jetziges  Verfahren 
zur  Bestimmung  des  NH3  im  Biute  und  den  Geweben  wie  folgt: 

Zur  Destillation  dient  das  conisene  dickwandige  Gefàss  A  (siehe  die  Figur)  von 
1.5  bis  2  Liter  Inhalt.  Die  obere  Oeffnung  hat  4  cm  im  Durchmesser,  die  untere 
2  cm  und  sie  sind  zwecks  luftdichten  Verschlusses  matt  geschliffen.  Die  untere 
Oeffnung  hat  bei  den  Analysen  zwar  keine  Bedeutung,  erleichtert  aber  sehr  die 
Reinigung  des  Gefàsses  nach  dem  Gebrauch  und  wird  mit  einem  Kautschukkorke 
geschlossen. 

Nachdem  das  Gefàss  A  in  dem  Wasserbade  M  passend  befestigt  worden ,  wird 
die  obere  Oeffnung  mit  einem  doppelt  durchbohrten  Kautschukkorke  geschlossen. 
Durch  die  eine  Bohrung  geht  hindurch  das  Rohr  des  Scheidetrichters  Dt  durch  die 
andere  das  dreikugelige  Ableitungsrohr  g,  das  mittelst  dickwandigen  Kautschuk- 
schlauches  mit  dem  Ròhrchen  e  verbunden  ist.  Das  Gefàss  B  von  i7mm  Durch- 
messer und  42  cm  Lànge  mit  drei  kugeligen  Ausbuchtungen  ist  der  Recipient  fùr  die 
titrirte  Schwefelsàure.  Der  Recipient  B  wird  ebenfalls  mit  einem  doppelt  durchbohrten 
Kork  geschlossen,  worin  das  Zuleitungsròhrchen  e  mit  dem  Hahn  b  und  das 
Ableitungsròhrchen  d,  das  durch  dickwandigen  Kautschukschlauch  mit  der  Fiasche  C 
verbunden  ist,  stecken.      Die    Waschflasche  C  ist  sodann  mit  dem   Liebig'schen 
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Kuhler  und  dieser  mit  der  Reservoirflasche  F  verbunden.  —  m  ist  Manometer  und 
mittelst  des  seitlichen  Rohrs  k  ist  die  Fiasche  F  und  damit  das  ganze  System  mit 
der  Wasserstrahlpumpe  verbunden. 

Die  zu  untersuchende  Substanz  —  Blut  oder  Gewebe  —  wird,  bis  auf  o.ig 
genau  abgewogen,  in  das  Gefàss  A  gebracht.  Bei  Analysen  des  Blutes,  das  nur 
wenig  NH3  enthalt,  nehmen  wir  nicht  weniger  als  ìoog.  Erheblich  gròssere 
Mengen  zu  nehmen,  ist  auch  unpraktisch,  da  das  Blut  im  Vacuum  stark  schàumt, 
was  die  Destillation  verzògert,  und  ausserdem  kann  die  Flùssigkeit  leicht  in  das 
Gefàss  B  ùbersteigen.  Von  den  Organen  geniigen  40  bis  50  g,  die  vorher  mòglichst 
fein  mit  gereinigtem  Meersand  verrieben  werden;  vom  Harn  verwendeten  wir  20 
bis  30  ccm,  doch  geniigen  auch  viel  kleinere  Quantitàten.  In  das  Gefàss  B  werden 
mittelst  einer  genau  kalibrirten  Pipette  bei  der  Destillation  des  Blutes  10  ccm,  bei 
der  der  Gewebe  20 ccm  1/10  n-Schwefelsaure  gebracht,  die  nach  Beendigung  der 

Fig.  24. 


/UT"4! 


W 


Destillation  mit  7*0  n-Kalilauge  zuriicktitrirt  werden.  Fùr  Harn,  je  nach  der 
genommenen  Menge,  sowie  fùr  ammoniakreichere  Fliissigkeiten  muss  die  S04H2 
und  auch  die  KOH-Lauge  entsprechend  concentrirter  sein. 

Nachdem  die  einzelnen  Theile  des  Apparates  mit  einander  verbunden,  wird 
zunachst  die  Luft  evacuirt.  Der  Hahn  a  wird  geschlossen,  der  Hahn  b  anfangs  halb 
geoffnet,  damit  die  rasch  aufsteigenden  Luftblasen  in  den  Recipienten  B  nicht  hin- 
ùbergerissen  werden;  spàter  wird  er  ganz  geoffnet.  Wàhrend  des  Evacuirens  werden 
die  Gummistòpsel  in  den  Gefàssen  A  und  B,  sowie  eventuell  die  Kautschukverbin- 
dungen  mit  geschmolzenem  Paraffin  luftdicht  gemacht.  Man  lasst  Wasser  durch 
den  Kuhler  fliessen  und  auch  das  Reservoir  F  wird  durch  Schnee  oder  kaltes 
Wasser  gekùhlt.  Zeigt  das  Manometer  einen  Druck  von  15  bis  10  mm  und  passiren 
die  Gasblasen  durch  den  Recipienten  B  langsam,  so  wird  der  Hahn  b  geschlossen 
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und  durch  den  Scheidetrichter  D  50  ccm  der  2  proc.  Magnesiaemulsioa  hinzugegossen. 
Jetzt  wird  der  Haha  b  von  Neuem  geòffnet,  und  weon  die  Gasentwickelung  nach- 
gelassen  hat,  beginnen  wir  mit  dem  Erwàrmen  des  Wasserbades  M.  Die  Steigerung 
der  Temperatur  muss,  namentlich  bei  der  Destillation  des  Blutes,  sehr  langsam 
geschehen,  zwei  bis  vier  Stunden,  bis  sie  350  erreicht  hat,  und  die  ganze  Zeit  auf 
35  bis  370  gehalten  werden.  Sind  etwa  zwei  Drittel  der  Fliissigkeit  aus  dem 
Gefàsse  A  iiberdestillirt ,  was  im  Ganzen  etwa  fiinf  bis  sechs  Stunden  beansprucht, 
so  kann  die  Destillation  als  beendet  betrachtet  werden.  Zunàchst  wird  die  Kaut- 
schukverbindung  zwischen  dem  Gefàsse  C  und  dem  Kiihler  L  mittelst  Klemm- 
schraube  geschlossen.  Ebenso  der  Hahn  b  und  durch  den  Hahn  a  wird  in  das 
Gefàss  A  Luft  hineingelassen.  Hierauf  wird  die  Kautschukverbindung  zwischen  g 
und  e  losgelòst  und  durch  vorsichtiges  Oeffnen  des  Cannes  b  die  Luft  in  B  und  C 
hineingelassen.  Hierbei  kann  es  passiren,  dass  durch  zu  rasches  Oeffnen  des 
Hahnes  b  die  Luft  so  heftig  in  B  eindringt,  dass  ein  Theil  der  Sàure  nach  C 
hiniibergeschleudert  wird.  Sind  B  und  C  mit  Luft  gefullt,  so  wird  der  Inhalt  dieser 
beiden  Gefàsse  in  ein  Becherglas  gegossen,  die  Wànde  sorgfaltig  mit  Wasser  nach- 
gespult  und  die  Sàure  zurùcktitrirt.  Als  Indicator  empfehlen  wir  die  Mischung  von 
Lacmoid  mit  Malachitgriin.  —  10  g  Lacmoid  werden  in  150  ccm  Alkohol  gelòst, 
fìltrirt  und  zu  dem  Filtrate  10  bis  15  ccm  einer  Lòsung  von  ìg  Malachitgriin  in 
50  ccm  Alkohol  hinzugesetzt.  —  Bei  den  minimalen  Mengen  von  N  H3 ,  um  die  es 
sich  hier  handelt,  ist  die  absolute  Reinheit  der  Reagentien  selbstverstàndlich  und 
sind  das  verwendete  destillirte  Wasser,  sowie  die  Magnesia  vor  ihrem  Gebrauche 
auf  den  eventuellen  Gehalt  an  NH8  genau  zu  priifen;  aber  auch  die  Reinheit  der 
Gefàsse  und  der  Laboratoriumsluft  muss  nicht  ausser  Acht  gelassen  werden.  Das 
Blut  und  die  Organe  mùssen  in  einigen  Stunden  nach  der  Verblutung  des  Thieres 
verarbeitet  werden.  Wiederholt  haben  wir  gesehen,  dass  das  Blut  und  die  Gewebe 
schon  nach  24stùndigem  Aufbewahren  selbst  in  der  Kàlte  einen  etwas  hòheren 
NH3 -Gehalt  als  Tags  vorher  zeigten.  Da  wo  bei  einer  Reihe  von  Bestimmungen 
wir  nicht  alle  ani  selben  Tage  ausfùhren  konnten,  haben  wir  weniger  zersetzliche 
Organe,  wie  Muskel,  Milz,  Nieren,  mit  Salicylsàure  bestreut  und  auf  Eis  bis  zum 
nàchsten  Tage  aufbewahrt.  Wie  oben  angegeben,  wird  aus  dem  Biute  bei  der 
Destillation  vermòge  seines  Alkaligehaltes  auch  ohne  Magnesiazusatz  alles  NH- 
ausgetrieben.  Es  ist  hierbei  zweckmàssig,  das  Blut  mit  dem  halben  Volumen  Wasser 
zu  verdiinnen,  wodurch  das  Schàumen  sehr  vermindert  wird.  Bei  den  Organen  ist 
die  Herstellung  einer  mòglichst  diinnbreiigen  Emulsion  durch  Verreiben  mit  Sand 
nothwendig.  Fiir  50  g  des  Gewebes  genùgen  hierzu  etwa  200  g  Wasser,  was  m:t 
dem  nachherigen  Zusatz  von  50  g  2  proc.  Magnesiaemulsion  300 g  Fliissigkeit  aus- 
macht.     I-Iarn  wird  mit  dem  drei-  bis  fùnffachen  Volumen  Wasser  verdunnt 

Dass  das  im  Vacuum  entweichende  Alkali  wirklich  Ammoniak  ist,  da  von  haben 
wir  uns  durch  directen  Versuch  ùberzeugt.  Eine  aus  dem  Biute  und  den  Organen 
zweier  Hunde  zuriicktitrirte  schwefelsaure  Lòsung  solite  der  Titration  zu  Folge 
0.1958  g  NILj  enthalten.  Diese  Lòsung  wurde  mit  uberschùssiger  Kalilauge  destilliru 
das  Destillat  in  Salzsàure  aufgefangen,  die  salzsaure  Lòsung  auf  dem  Wasserbade 
verdunstet   und   mit   alkohòlischer  Platinchloridlòsung    gefàllt.      Der  abgeschiedene 


eralkohoi   naehgewascheu ,  getrocknet    und   gegliiht. 
•n  Platins  war  s=  1.0647  g,  eotsprechend  oj866g  N  li  .. 
\k  nur  minimale  Ueage  1  Homo- 

—  vielleicht  Methyl-  und  Trimethylamin  —  enthalten. 

dea  Ki"  ani  (ZJ 

gen;  ich   mit   Dr.  W.  Horodyriski  eine  grosse  Anzahl  von  NH,-Bestim- 

tnungen  im   Biute  dei  rke    und  dea   Organeu    untcr    den 

en  Ernìihrungsverhàltnissen   bei  Huuden  ausgefdbrt   und   soli  eine  aus- 
rliche  MittheUung  altenec   Esultate  demnàeh  .-utlicht   n 

iich  wurde  das  Blut  zuerst  aus  der  Art,  femoralis,  hierauf  aus  der  I 
uod   iliren  Àesten,  dann   noch  aus  anderen   Gefassen  entnommen   und  schliesslich 
-n  wir   das  liner  aus  der  Arterie  verbluten,     Im  Mittel  aus   15  Bestimmungen 
Iten  wir,  mit  geringen  Schwankungen,  wenn  das  Blut,  wie  eben  angegeben, 
entnommen  wurde,  fur  das  arterielle  Hundeblut  0.35  mg  und  tur  das  Pforladerblut 
«oog  Blu  de  das  arterielle  Blut  gegen  Ende  der  Verblutung  cni- 

eathiélf  es,  oSéobai  io  Folge  dei  Auswaachaog  der  Oi  ttwas 

r  NHj  —  im  Mittel  0.52  mg-  —  Das  Pfortaderblut  entbalt  daher  a  B   bis  4  mai 
mehr  NH*   als   das  arterielle    —   Fur  die  einzelnen   Organe  wurden  dagegen   bea 
der  DestiJlation  mit  Magnesia  ziemlich  die  gleichen  Werlhe   wie  friiher  mit  Kalk 
ilten.     Din  hòchsten  NHt-Gehalt  ergab  auch  jetzt  db  ut,  dann 

die  Darmschieimhaut,  die  Leber  und  das  Pankreas,  und  m  eh,  warum  gea 

im   Biute   dir  □   Differenzen    bei   der   Deslilìation   mit  Kalk   rt 

erhalten  wurden.  Es  miissen  im  Biute  Stoffe  vorhanden  sein,  die  nur  ein  wenig 
^er  als  das  carbaminsaure  Ammoniak  sind.  So  zersazt  sich  z.  B.  nach 
R.  Breuer2)  das  freie  Chitosamin  schon  in  wasseriger  Lòsung  ungemein  rasch 
unter  Abspaltung  von  NH8,  Wie  schon  Eingangs  erwahnt,  spalten  aucb  Eiweiss- 
alkaliscber  Lòsung  bei  der  Bruttemperatur  unter  Sauerstoffabsorption  Am- 
moniak ab.  Wir  babeo  gemeinschaftlich  mit  Herrn  Popow  die  fniheren  Versuche 
hieruber  von  Nencki  und  Sieber-)  mit  reinem  krystallisirtem  Serumalbumin,  mit 
Serumglobulin  und  dem  Oxyhamoglobin  aus  Pferdebhit  wiederholt. 

Die  ErrmUelung  des  absorbirten  Sauerstofls  gescbah,  wie  in  fniheren  Versuchen, 
durch  Bestimmung  des  Sa'  in  der  rnit  der  Eiweisslosung  miteingescblossenen 

Luft  Die  Eiweisslosnngen  wurden  in  eine  starkwandige  Fiasche,  von  der  Form  wie 
die  Fiasche  F  in  unserer  Zeichnung,  nur  oh  ne  das  seitliche  Ansatzrohr  kt  von  genau 
bekanntem  Inhalt  letwa  2  Liter)  gebracht.  Der  Hals  der  Fiasche  wurde  mit  einem 
doppelt  durcbbohrteu  Kant  rire   ^eschlossen.      In  der  einen  Bohrung  belami 

sich   das  Ableitungsròhrchen ,   in    der  anderen   ein    dùnnwandiges,  in   die  Fla- 
hineinragendes  Glasrohr,  unteu  ofTen,  oben  spitz  ausgezogen,  durch  welches  nach 
Beendigung  des  Versuches  in  die  Fiasche  Quecksilber  hineingegossen  wurde.     Nach 
Zusatz  einer  abgewogenen  Menge  dtjs  festen   Kaìihydrats  zu   der  Flussigkeit  wurde 
der  Kautschukkork  aufgesetzt   und  in   die  Erweiterung  des  Flaschenhalses ,  zwecks 

ach  fulgenti  e  Arbeit. 
■)  Bex,  31,  2195  (1898). 
*)  Joum.  i.  prakt.  Che»,  26.  6  (1882),  —  Neneki's  Opera  omnia  1, 
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luftdichten  Verschlusses ,  Quecksilber  gegossen.  Nach  etwa  einer  Stunde,  als  der 
Flascheoinhalt  die  Temperatur  des  Zimmers  angenommen,  haben  wir  die  Temperatur 
und  dea  Barometerstand  notirt,  das  Ende  des  Ableitungsrohrs  zugeschmolzen ,  und 
jetzt  liessen  wir  die  Flaschen  drei  bis  sechs  Wochen  lang  im  Thermostaten  bei  370 
stehen,  wobei  sie  zeitweise  besichtigt  und  ihr  Inhalt  umgeriihrt  wurde.  Nach 
beendigter  Versuchsdauer  wurde  die  Luft  durch  Eingiessen  von  Quecksilber  durch 
das  diinnwandige  Glasrohr  —  die  Spitze  des  Glasrohrs  wurde  mit  Kautschuk- 
schlauch  iiberzogen  und  nach  Eingiessen  des  Quecksilbers  in  den  Schlauch  unter 
Quecksilber  abgebrochen;  ebenso  wurde  die  Spitze  des  Ableitungsrohrs  unter  Eudio- 
meter  abgebrochen  —  aus  der  Fiasche  herausgetrieben  und  in  einem  genau  abge- 
messenen  Volumen  der  Gehalt  an  Sauerstoff  durch  alkalische  Pyrogallollòsung  bestimmt 

Relativ  die  gròsste  Menge  Sauerstoff  absorbirte  das  umkrystallisirte  Oxyhàmo- 
globin  aus  Pferdeblut  —  250  ccm  der  Lòsung,  die  7.5675  g  Hàmoglobin  und  2g 
KOH  oder  3.027  Proc.  Hàmoglobin  und  0.8  Proc.  KOH  enthielt,  absorbirten  nach 
49  Tagen  0.2939  g  Sauerstoff  oder  3.88  Proc.  vom  Gewichte  des  Hàmoglobins.  — 
Die  gleiche  Menge  der  Lòsung  mit  5gKOH,  also  3.027  Proc.  Oxy hàmoglobin 
und  2.0  Proc.  KOH,  absorbirten  nach  gleicher  Zeitdauer  0.3866  g  oder  5.10  Proc 
Sauerstoff.  —  Die  miteingeschlossene  Luft  =  1573  ccm  enthielt  am  Ende  des  Ver- 
suches  nur  3.7  Proc.  Sauerstoff. 

200 ccm  einer  1.83  proc.  Lòsung  von  krystallinischem  Serumalbumin  -f-  1.5  KOH 
absorbirten  wàhrend  21  Tagen  0.0961  g  Sauerstoff  =  1.9  Proc  vom  Gewichte  des 
Eiweisses  in  0.75  proc.  Kalilòsung. 

200  ccm  der  gleichen  Lòsung  +  5gKOH  absorbirten  in  der  gleichen  Zeit 
0.07784  g  Sauerstoff  oder  2.12  Proc.  in  2.5  proc.  Kalilòsung. 

300  ccm  einer  1.726  proc.  Serumglobulinlòsung  -|-  2  gKOH  absorbirten  wàhrend 
24  Tagen  0.0600  g  Sauerstoff  oder  1.14  Proc.  vom  Gewichte  des  Globulins  in 
0.66  proc.  Kalilòsung. 

300 ccm  der  gleichen  Lòsung  -f~  6g  KOH  absorbirten  in  der  gleichen  Zeit 
0.0941  g  Sauerstoff  =  1.8  Proc.  in  2  proc.  Kalilòsung. 

350ccm  einer  1.66  proc.  Lòsung  von  Serumglobulin  +  i7-5g  KOH  verblieben 
im  Thermostaten  29  Tage.  Die  Menge  des  absorbirten  Sauerstoffs  war  =  0.1400$: 
oder  2.4  Proc.  vom  Gewichte  des  Globulins  in  5.0  proc.  Kalilòsung. 

In  diesem  Versuche  wurde  die  Menge  des  vorhandenen  Ammoniaks  vor  Beginn 

und  am  Schlusse  des  Versuches  nach  unserer  Methode    bestimmt.     Wir  erhielten 

folgende  Werthe:  _  .   ,  ^T¥T    .     __.„. 

&  Erhaltenes  NH8  in  Milligrammen 

fur  ÌOO  g  der  L5sung 

l.  Globulinlòsung  nur  mit  MgO  destillirt 1.50 

mit  5.8  Proc.  Kali      : 5.63 

Nach  29  tàgigem  Stehen  im  Thermostaten  : 

,].  Destillation  mit  MgO  (die  alkalische  Lòsung  wurde  vorher 

mit  S04H8  schwach  sauer  gemacht) 28.5 

4.  Destillation,  ohne  vorher  das  Alkali  zu  neutralisiren     .    .    38.2 

Wir  brauchen  kaum  zu  erwàhnen ,  dass  eine  Betheiligung  der  Spaltpilze  an  der 
Sauerstoffabsorption    in   diesen   Versuchen   ganz  ausgeschlossen    war.      Abgeseben 
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davon,  dass  alle  Gefàsse  vorher  sterilisirt  und  die  Eiweisslòsungen  durch  Chamber- 
landkerzen  direct  in  die  Absorptionsflaschen  hineinfiltrirt  wurden,  wùrde  schon  der 
Alkaligehalt  der  Lòsungen  das  Wachsthum  der  Bacterien  hindern.  —  Die  Lòsungen 
waren  in  der  That  nach  Beendigung  der  Versucbe  vollkommen  klar  und  geruchlos 
und  erwiesen  sich  bei  Ueberimpfungen  als  steril.  Die  alkalischen  Eiweisslòsungen, 
mit  verdùnnter  Essigsàure  neutralisirt ,  gaben  geringe  Niederschlage ,  die  Filtrate 
davon  gerannen  nicht  beim  Kochen,  gaben  die  Biuretreaction  und  durch  Fàllung  mit 
S04(NH4)2  resp.  Alkohol  konnten  darin  Proto-  und  Deuteroalbumosen  in  reichlicher 
Menge  nachgewiesen  werden.  Krystallinische  Producte  waren  darin  nicht  vorhanden. 
Auch  die  Oxyhàmoglobinlòsungen,  die  nach  Beendigung  des  Versuches  dunkelbraun 
gefarbt  waren  und  spectroskopisch  das  Absorptionsband  des  Hàmatins  in  alkalischer 
I-osung  zeigten,  enthielten  Proto-  und  Deuteroalbumosen,  gaben  Biuretreaction,  aber 
krystallinische  Spaltungsproducte  haben  wir  in  den  Lòsungen  nicht  gefunden. 

Wenn  wir  uns  noch  vergegenwàrtigen,  dass  nach  einem  friiheren  Versuche  von 
Xencki  und  Sieber1)  Eiereiweiss  in  o.5proc.  Sodalòsung  ebenfalls  Sauerstoff 
absorbirt,  so  konnten  die  minimalen  Mengen  des  XH3  im  arteriellen  Biute  einer 
Autooxydation  der  Proteìnstoffe  ihren  Ursprung  verdanken.  Nach  unserer  Ansicht 
stammt  jedoch  das  NHt  des  Blutes  aus  dem  Stoffwechsel  der  Gewebe,  d.  h.  der 
Muskel  und  der  driisigen  Organe  ab,  ganz  besonders  aber  von  den  chemischen 
Processen  in  der  Magen-  und  Darmschleimhaut ,  und  darin  ist  hauptsachlich  die 
Ursache  fur  den  drei-  bis  viermal  hòheren  NH3-Gehalt  der  Pfortader  zu  suchen. 
Natiirlich  kommt  hier  auch  das  in  dem  Darminhalt  gebildete  NE,  in  Betracht. 
Ausser  dem  NH8,  das  im  Biute  wohl  nur  als  Carbaminsàure  vorkommt,  mùssen  darin 
noch  leicht  zersetzbare  Stoffe  enthalten  sein,  die  nicht  durch  Magnesia,  aber  durch 
iiberschiissiges  Kalkwasser  bei  der  Bruttemperatur  unter  Freiwerden  von  NH3  sich 
zersetzen. 


Ueber  die  Vertheflung  des  Ammoniaks  im  Biute  und  den 
Organen  normaler  und  hungernder  Hunde 

von 

W.  Horodynski,  S.  Salaskin  und  J.  Zaleski. 

Zcit<chr.   f.   physiolotf.    (hemic  35,  24').  —  Referirt 
von  don  lh;r;iusgebern. 

Mit  der  verbesserten  Methode  der  Ammoniakbestimmung  von  Nencki  und 
Zaleski9),  bei  welcher  zum  Freimachen  des  Ammoniaks  statt  Kalkwasser  Magnesia 
b^nutzt  wird,  haben  die  Verfasser  die  friiheren  Bestimmungen  im  Arterien-,  Venen- 
und  Pfortaderblut,  sowie  in  verschiedenen  Organen  hungernder  und  normaler  Hunde, 
sowie  solcher  Thiere,  welche  per  os  Ammoniaksalze  (Chlorammonium  und  Am- 
^oniumcitrat)  erhalten  hatten,  wiederholt. 

l)  1.  e,  S.  IO.  —  Nencki's  Opera  omnia  1,  650. 
%  *)  Siehe  vorhergehende  Arbcit. 

N'encki,  Opera  omnia.   II.  52 
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Tabelle  I. 

Ammoiiiakgehalt  (in  Milligrammen   ausgedruckt)   in    loog  Blut   resp.  Organen   bei  in  der 
Verdauungsperiode  beiindlichen  Hunden. 


Bezeichnung  der  Blutsorte 
und  der  Organe 


III 


IV 


VI 


VII 


Mittelwerthe 

bei  normalen 

Hunden 


A.  cruralis,  1.  Portion  .    .    . 

2.  n        •    •    • 

V.   portae,    1.        „       .    .    . 

2. 

3-  •    •    • 

V.  pancreatico-duod 

V.  iliaca  comm 

Leber,  l 

2 

n  3 

Muskeln,  1 

2 

Pankreas 

Gehirn 

Milz 

Nieren 

Magenschleimhaut      .    .    .    . 

Darmschleimhaut 

Mageninhalt 

Darminhalt 

Gewicht  der  Hunde  .    .    .    . 

Zeitpunkt  der  Operation  nach 

der  Nahrungsaufnahme    . 


0.65 


1-34 


O.83 

18.38 
18.15 
19.70 
12.31 
11-54 


28.61 


20.1  kg 

'  7  St. 


O.36 
0.51 
2.28 
2.14 
I.89 


21.10 
18.13 

13.88 


10.55 


0.21 
0.35 


0.43        0.60 


50.83 


41.28 


10.4  kg 
67,  St. 


— 

- 

1.57 

2.44 

— 

2.28 

— 

2.43 

0.70 

— 

24.34 

20.87 

2444 

— 

- 

1.08  I    —      — 


26.42 
28.97 
30.00 
1046 

15.51 
14.39 


10.68       — 
8.80 
27.75 
13.52 
14.17 


37.27 


—  0.30 

—  0.28  :  f 
1.08  1.01    j 

—  1.07    ! 

2.57  I  — 


0.87      28.79   ;       —       !  ì 


9.27 
14.78 


1510      30.02  ' 

12.04      —    i 

16.01   !   13.36  | 
16.44      13.15 
39.08  :  4O.O4     28.35 
3446      30.39         — 
19.58      19.95 
26.44  1      — 
13.7  kg  16.O  kg  45-8  kg  22.0  kg 


0.41 

1.85 

1.49 
0.70 

2327 

ia.94 

22.09 
11.95 
1458 
14.79 
3M9 
3243 
19.76 
a644 


38.5  kg 

51/,  St.j  5  St.  ì4%  St.;  5  St.     5  St 


Anmerkung.  In  Versuch  II,  III  und  VII  wurde  die  1.  Portion  aus  der  A.  crurali? 
vor  der  Narkose,  die  2.  Portion  aber  gegen  Ende  der  ganzen  Operation  entnommen. 

In  Versuch  II,  V  und  VII  wurde  das  Blut  der  V.  portae  in  nach  einander  ent- 
nommenen  Portionen  analysirt. 

Fùr  Leber  und  Muskeln  wurden  in  einigen  Fàllen  Parallelbestimmungen  ausgefùhrt. 
Die  Nahrung  bestand  aus  Fleisch  und  Hafersuppe. 


Tabelle  li. 
Ammoniakgehalt  bei  hungernden  Hunden. 


Vili 


IX 


X 


XI 


Bezeichnung  der  Blutsorte 
und  der  Organe 


I 


Mittelwertb 

tt  l  '  bei  hun-        bei 

Hungertage 

____•  gernden    normale:; 

Hunden 


10 


8 


I 


Hundeu 


A.  cruralis  .  . 
V.  portae  .  .  . 
V.  mesent.  sup. 
V.  iliaca  comm. 


O.24  j  0.46 

1.41  ■  1.3« 

O.87  I  1.19 

O.52  I  0.77 


O.41 

0.75 

1.05 


I 


0.57 
1.61 
1.35 
0.86 


0.42  041 

1.29  1*5 

0.95 

0.80  OTO 
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Vili 


Bezeichnung  der  Blutsorte 
und  der  Organe 


I       5% 


IX 

x 

ertage 

XI 

!         Mitte 
1  bei  hun- 

Iwerth 

Hung 

bei 

-    

_ 

.!  gemden 

normalen 

8 

10 

!    8 

Hunden 

Hunden 

10.63 

2359 

1  28.81 

|     1751 

23.27 

— 

12.13 

16.42 

1436 

12.94 

16.99 

26.64 

28.61 

21.20 

22.09 

14.18 

9.95 

12.76 

11.19 

1195 

18.49 

21.06 

23.94 

'     1945 

14.58 

17.86 

16.29 

13.42 

1      15.07 

14.79 

27.83 

37.78 

,  29.09 

29.09 

36.49 

19.12 

20.51 

18.45 

;       18.72 

32.42 

Leber '  7.01 

Muskeln 14.54 

Pankreas ||  14.55 

Gehirn ;,  7.86 

Milz j|  13.90 

Nieren '  12.71 

Magenschleimhaut 21.65 

Darmschleimhaut 16.78 

Gewicht  der  Hunde  am  Tage  I 

des  Versuches j!  18.6  kg 


31.2  kg        15.5  kg       20.5  kg 


Anmerkung.     In  Versuch  Vili,  IX  und  X  absolute  Inanition, 
wàhrend  der  Hungerperiode  Wasser  gegeben. 


in  Versuch  XI  wurde 


Tabelle  in. 
Ammoniakgehalt  nach  Eingabe  von  Ammoniaksalzen. 


Bezeichnung  der  Blutsorte 
und  der  Organe 


XII 


XIII 


XIV 


XV 


Mittel- 
werth 


Mittel- 
werth  bei 
normalen 

Hunden 


Menge  des  eingegebenen 
Ammoniaks  in  Gramm  .    . 

Zeitpunkt  der  Operation  nach 
der  NH8-Eingabe    .    .    .    . 

A.  cxuralis 

V.  portae 

A.  gastro-epiploica 

V.  mes.  sup 

Leber      

Muskeln 

Gehirn 

Milz 

Magenschleimhaut 

Darmschleimhaut 

Mageninhalt 


Danninhalt    .    .   .    . 
Gewicht  der  Hunde 


4.37 

2%  St. 

0.46 

1.78 

0.77 

0.83 

9.29 

16.69 

15.34 

19.67 

46.35 

2375 

41.01 

concentr. 

27.98 

22  kg 


4.37 

6%  St. 
0.31 
0.90 

0.67 
0.85 
22.19 
12.82 
13.94 
17.23 
33.98 

11.65 

45.77 
20  kg 


476 

6  St. 
0.36 
O.63 
0.42 
O.23 

15.5Q 
9-70 

11.94 

30.26 
26.31 
108.5 
concentr. 
23.26 
6  kg 


6.35  - 


13  St. 

O.56 

1.22 

0.82 

1.11 

31.20 

13.75 

16.83 

29.97 

16.88 
1314 

54.51 

33  kg 


0.42 

1.13 

0.67 

0.76 
1955 
13.34     1 
1451     ' 
18.45     j 
35.14 
22.31 

1 
37.88 


0.41 
1.85 


23.27 
12.94 
11-95 
14.58 
36.49 
22.42 
19.76 

26.44 


Anmerkung.  Das  Ammoniak  in  Versuch  XII,  XIII  als  citronensaures,  in  Versuch  XIV, 
XV  als  Ammoniumchlorat  eingegeben.  Ausserdem  erhielten  die  Hunde  noch  Fleisch  und 
Hafersuppe.  In  Versuch  XIV  kam  in  dem  nach  der  Operation  aus  der  Harnblasc  entleerten 
Harn  von  dem  gesammten  Stickstoff  auf  das  Ammoniak  ìoProc;  in  Versuch  XV  18.97  Proc. 
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In  Versuch  XII  und  XV  erwies  sich  die   im  Recipienten  entbaltene  Schwefelsàure  als  nicht 
genugend,  um  sàmmtliches  NH3  des  Mageninhaltes  zu  binden. 

In  Versuch  XIV  enthielt  der  Magen  850  g,  die  Danne  100  g,  in  Versuch  XV  der 
Magen  950  g,  der  Dunndarm   130  g. 

Schlussfolgerungen  vom  Verfasser  sind  folgende: 

1.  Der  Ammoniakgehalt  des  arteriellen  Blutes  ist  ein  sehr  constanter, 
von  den  Versuchsbedingungen  ganz  unabhàngiger.  Im  Pfortaderblute  war  der 
Ammoniakgehalt  stets  drei-  bis  fiinfmal  gròsser  als  im  Arterienblute. 

2.  Der  Umstand,  dass  bei  Anwendung  von  Kalkwasser  anstatt  Magnesia  im 
Biute  gròssere  Ammoniakwerthe  gefunden  werden,  spricht  fiir  das  Vorhandensein 
von  Kòrpern,  welche  leicht  Ammoniak  abgeben.  Solcher  Kòrper  enthàlt  uDter 
normalen  Verhàltnissen,  nach  den  Analysen  mit  Kalkwasser  zu  urtbeilen,  das  Pfort- 
aderblut  mehr  als  das  Arterienblut.  Hier  verdient  noch  erwabnt  zu  werden,  dass 
das  Arterienblut  von  Venenfistelhunden  (Eck'scheFistel)  in  der  Intoxicationsperiode 
in  dieser  Beziehung  sich  mit  dem  Pfortaderblut  nàhrt. 

3.  Der  Ammoniakgehalt  in  den  Organen,  namentlich  im  Gehirn,  ist  ein 
ziemlich  constanter;  eine  Ausnahme  bilden  die  Driisen,  deren  Thàtigkeit  von  dem 
Stande  der  Verdauung  abhàngt  und  in  denen  in  Folge  dessen  der  Ammoniakgehalt 
ein  wechselnder  ist. 

4.  Zieht  man  den  eben  erwàhnten  constanten  Ammoniakgehalt  im  Gehirn, 
welcher  im  Mittel  11.95  mg  prò  ìoog  betràgt,  in  Betracht,  so  erweist  sich,  dass  er 
im  Gehirn  von  Hunden  mit  Eck'scher  Fistel  erhòht  ist.  So  fanden  Nencki,  Pawlow 
und  J.  Zaleski l)  im  Gehirn  von  Venenfistelhunden,  die  in  der  Intoxicationsperiode 
zu  Grunde  gegangen  waren,  20.9  mg  prò  100  g,  Lundberg2)  31.0  mg,  Salaskin:;\ 
31.0,  21.09,  44.56  mg. 

5.  Im  Hunger  steigt  der  Ammoniakgehalt  der  Gewebe  und  Organe,  das  Gehirn* 
ausgenommen ,  an ,  wobei  der  Grad  der  Ammoniakbereicherung  von  der  Dauer  dte-  ^ 
Hungerzustandes  direct  abhàngt;  der  Zerfall  des  Organeiweisses,  welches  im  Hung*^--:j 
verbraucht  wird,  geht  also  mit  Ammoniakabspaltung  Hand  in  Hand. 

Der  zweite  Theil  der  Arbeit  rechtfertigt  die  Ansichten  der  Petersburger  Scho.  1  < 
gegen  die  Einwànde  von  Biedl  und  Winterberg4). 


l)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  37,  44.  —  Dieser  Band  S.  542. 
*)  Inaug.-Diss.  —  Dieser  Band  S.  571. 

")  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  25,  481.  —  Dieser  Band  S.  637. 
4)  Pflùger's  Archiv  88,  140. 


K                      sski  und  S.  Salaskiu,  Ueber  di                  j   \ron  Hai:                                   Q21 

Ueber  die  Bildung  von  Harnsàure  in  der  Leber  der  VSgel 
K.  Kowalewski  und  S,  Salaskin. 

Zeitschr.  f.  phytìoL  «Tliemte  33»  :                       àwù  Kc- 
ferafe  von  A.  E\ Unger.    CeatralbK  £  Phyiiol.  15,  41©. 

l  ter  Befutid.  dass  bei  entleberteu  Gànseu  die  Harnsàure  fast  voUstàndig  aus  dem 
Harn  verschwindet  und  datar   milchsaures  Ammoniak   erseheint,   bat  Minkov* 
zu  der  Annahme  gefuhrt,  dass  bei  den  Vògeln  die  Harnsàure  synthetisch  aus  milch- 
saurem  Ammoniak  entsteht    und   dass   zum  Zustandekommen   diesel  Synthese  die 
Leberfunction  erbai  tea  sein  muss. 

Die  Verfasser  haben  die  weitere  Frage  zu  eotscheiden  gesucht:  Btfdet  sich  die 

Harnsàure  direct   in  den  LeberzelJen   oder   behiadert   nur   die  Leberentfernung   die 

Harnsaarebildun^  in  anderea  Orgaoen?    Sie  haben  dazu  l>urehb1utungsversuche  an 

«ni  angestellt  und  die  Harnsiiure  im   Blut  nach  5-,    15-  und    >5maligem 

chleiten  des  Blutes  durch  die  Leber  bestimrnt,  erst  ohne  Zusatz,  dann  mit  Zusatz 

von  milcbsaurera  ÀmmoD,  schliesslich  von  Arginin. 

E>ie  Bestimmung  der  Harnsàure  geschah  theils  nach  Salkowski-Sch  roder, 
theils  nach  Hopkins.     Die  letztere  Methode  erwies  sich  als  die  genauere. 

Die  Resultate  giebt  folgende  Tabelle: 
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Daraus  geht  hervor,  dass  «die  Leber  direct  Antheil  an  der  Bildung  der  Harn- 
sàure  nimmt,  und  zwar  als  Ort  der  Synthese  letzterer  Sàure,  wobei  als  Material  zar 
Synthese  nicht  nur  milchsaures  Ammonìum,  resp.  Ammoniumsalze  organischer  Sàuren, 
sondern  auch  zusammengesetzte  Kòrper,  wie  z.  B.  Arginin,  dienen  kònnen". 

Die  grosse  Ammoniakausscheidung  bei  entleberten  Gànsen  (und  Hunden)  ist 
veranlasst  durch  die  Erhòhung  des  Sàuregehaltes  im  Organismus  und  kann,  wie 
auch  Lang  gezeigt  hat,  durch  gleichzeitige  Sodazufuhr  gemindert  werden,  ohne  dass 
die  Harnsàureausscheidung  dann  vermehrt  wiirde. 

Amidosàuren  werden  bei  entleberten  Gànsen  und  Hunden  nicht  als  Harnsàure, 
bzw.  Harnstoff  ausgeschieden,  sondèrn  unter  Bildung  von  Ammoniak  zerlegt,  aber 
wohl  nicht,  wie  Lang  annimmt,  damit  sie  die  vermehrte  Sàure  im  Organismus  neu- 
tralisiren.  Denn  beim  Hunde  mit  Eckscher  Fistel,  bei  welcher  keine  Sàureanhàufung 
im  Organismus  stattfindet,  wird  das  Glycocoll  ebenfalls  unter  Bildung  von  Ammoniak 
zerlegt  (Salaskin). 

Der  Ammoniakgehalt  des  Blutes  normaler  Gànse  wurde  fast  zehnmal  so  hoch 
gefunden  wie  bei  Sàugethieren,  entsprechend  dem  hohen  Milchsàuregehalt,  den  Sayto 
und  Katsuyama  bei  normalen  Huhnern  fanden.  Es  werden  Milchsàure-  und 
Ammoniakbestimmungen  in  Aussicht  gestellt  am  Biute  solcher  Gànse,  deren  Ammo- 
niakausscheidung durch  Sodagaben  vermindert  ist. 


Ueber  die  quantitative  Harnstoffbestimmung  mittelst  Halogen- 

wasserstoffsàuren 

von 

S.  Stankiewicz. 

lnaug.-Dissertation,  Petcrsburg.  —  Rcfcrirt  voti  i« 
Herausgebern. 

Verf.  hat  eingehender  die  Zersetzbarkeit  des  Harnstoffs  in  zugeschmolzenen 
oder  dicht  geschlossenen  Ròhren  untersucht.  In  reinen  wàsserigen  Lòsungen  wird  der 
Harnstoff  bei  3-  bis  4V2  stundigem  Erwàrmen  bei  135  bis  1400  in  einer  Menge  von 
30  bis  40  Proc.  zersetzt.  Zusatz  von  HC1  oder  HBr  beschleunigt  diese  Zersetzung. 
Jodwasserstoffsàure  hat  sich  in  Folge  Sublimirung  des  Jods  bei  der  Destillation  als 
unbrauchbar  erwiesen.  Diese  Zersetzung  wird  bei  Anwendung  von  bestimmten 
Mengen  Sàure  fast  vollstàndig,  namentlich  wenn  molekulares  Verhàltniss  des  Hara- 
stofifs  zur  Sàure  in  Grenzen  von  1:2  bis  1:6  eingehalten  wird.  Bei  Anwendung 
gròsserer  Menge  von  Sàure  werden  kleinere  Mengen  Harnstoff  zersetzt.  Amido- 
sauren werden  bei  diesem  Verfahren  nicht  zersetzt,  Kreatin  nur  spurenweise. 

Diese  Methode  hat  Verf.  zur  Harnstoffbestimmung  im  Harn  angewendet.  Auch 
hierbei  hat  sich  erwiesen,  dass  man  das  obige  Verhàltniss  der  Sàure  zum  Harnstoff 
einhalten  soli.     Deshalb  muss  man  das  specifìsche  Gewicht  des  Harns  in  Rùcksicht 


aehmeu.     Wie  Controlversuche  gezeigt  haben ,  ist  es  rathsam ,  auf  5  ccm  Harn  vom 
Gew.  1  a  UBr  (1.189)  un^  °-5  ccm  ^(  0  anzuwenden.     Nach 

iei  beeiideten  Zerselzung  wird  der  Rohrinhalt  aus  einem  Kolben  mit  MgO  in  titrirte 
iSlirt   Dieses  Verfahren  ist  nicht  anwendbar,  wenn  im  Harn  Hiv 

ist. 


Beitràge  zur  Kenntniss  der  gechlorten  Oxyketone 
der  aromatischen  Reihe 


H.  Brufins. 

n,   PctenhurK-  —  Referirt    voti  «Icn 
llerautgebem. 

Auf  Veranlassung  voq  Prof.  Nencki  ontersuchte  Verf,  die  Condensatkmen  von 
Phenolen  mit  di-  und  irihalogensubstituirten  Fettsauren.  Tricbloressigsaure  gab 
keine  positi ven  Resultate;  sie  zersetzte  sich  wàhrend  der  Reaction  aufC02  und  CHC1,. 
Mit  Dichloressigsaure  wurden  nur  Brenzcatechin  und  Pvrogallol  zu  Oxyket 
condensili;  bei  anderen  Phenolen  erhielt  man  entweder  harzige  Producte  oder  unver- 
anderte  Phenote.  Als  Condensationsmittel  bei  Dichloressigsaure  ist  das  Chlorzink 
/uziehen,  damit  bekommt  man  eioe  grossere  Ausbeute  (io  bis  25  Proc.  der 
Theorie).  Phosphoroxychlorid  wirkt  schwacher  und  die  Ausbeute  ist  noch  kleiner, 
Im  Allgemeinen  condensiren  sich  die  Phenole  mit  Dichloressigsaure  vie!  schwerer, 
als  mit  roonochlorsubstituirten  Fettsauren.  Allzu  langes  Erwannen,  oder  allzu  hohe 
Temperatur,  die  nie  1500  ùbersteigen  soli,  bedingen  die  Verharzung  der  Producte. 
theìlhafter  ist  es  auch,  mit  kleinereu  Portionen  zu  arbeiten  und  auf  zwei  Theile 
Phenol  drei  Tbeile  Dichloressigsaure  und  drei  Theile  Chlorzink  auzuwenden. 

Dichloracetobrenzcatechin,    QM3(OII)2  CO.CHCIf,    aus    Benzol    um- 

-tallisirt;  prismatische  BIàttchen;  Schmelzp.  1120;  leicht  lòslich  in  Wasser,  Alkohol 

und  Aether;  schwerer  lòslich  in  BenzoL    Seme  wasserige  Lòsunii;  zeigt  saure  Reaction; 

mit   Eisencblorid    giebt   die   Lòsung   griine    FàfbtJilg;    auf  Eisenbeize   farbt    sie    die 

-webe  dunkelgrun,  auf  Thonerdebeize  aber  hellgelb.     Phenyìhydrazon 

C«H,(OH)tC—  N.NHC.H, 

BC-tf.ffHGA 

dieses  Ketons  krvstallisirt  aus  Methylalkohol  in  gelben  Nadeln,  die  bei  153°  schmelzen; 

leicht  lòslich  in  Methyl-  und  Aethylalkohol  und  Aether,     Analog  entsteht  auch  das 

Semiearbazun, 

C,H3(Oin,r^X    NHrnMl, 

IIC— N.NHCONH, 
mit  einem  Molekìil  Krystallwasser. 

D  i  eh  1 0  ra  e  e  ali  0 1  f  Cj  Hf  (0  H  )3  C  0  .  C  H  Cla ,  dargestellt  nach  obigem 

Verfahren,  krystallisirt  in  mikroskopischen  rhombischen  Sàulen*     Schmelzpunkt  165 
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bis  i66°;  sehr  leicht  lòslich  in  Aether,  Alkohol,  Benzol  und  Amylalkohol,  schwer 
lòslich  in  Chloroform.  Seine  wàsserige  Lòsung  hat  saure  Reaction  und  farbt  gebeizte 
Gewebe.  Aus  dem  Keton  wurde  auch  Phenylhydrazon  dargestellt.  Die  KrystaUe 
waren  gelb  gefarbt  und  schmolzen  bei  2350. 

Die   Versuche,    Chloratome    in    den   Oxyketonen    durch  Hydroxylgruppen  zu 
ersetzen,  fielen  negativ  aus. 


Beitrftge  zur  Kenntniss  des  Magensaftes  und  der  chemischen 
Zusammensetzung  der  Enzyme 


M.  Nencki  und  N.  Sieber. 

Zeitschr.  f.  physiol.  (  henne  32,  291;  der  Redactior 
zugegangen  am  1.  Màrz  igoi.  —  Arch.  des  Sciences  bin! 
9,  47.  —  Gazeta  Lekarska  (i<joi),  Nr  17  bis  20. 

Man  kann  sagen,  dass  erst  seit  der  Arbeit  von  Professor  J.  Pawlow  und  Frau 
Dr.  Schumow-Simanowski1),  welche  zeigten,  dass  von  gastro-  und  òsophago- 
tomirten  Hunden  bei  der  Scheinfùtterung  reflectorisch  reiner  Magensaft  in  grosseo 
Mengen  abgesondert  wird,  ein  wirklich  reiner,  von  alien  fremden  Beimischungen 
freier  Saft  in  beliebig  grossen  Quantitàten  erhalten  werden  kann.  Kurz  nach  der 
Veròffentlichung  der  Arbeit  von  Pawlow  und  Schumow-Simanowski  hat  die 
Letztere  den  so  gewonnenen  Saft  in  unserem  Laboratorium  einer  chemischen  Analyse 
unterworfen  a).  Sie  benutzte  dabei  die  Beobachtung,  dass  solcher  Magensaft,  auf  o° 
abgekiihlt,  einen  amorphen,  kòrnigen  Niederschlag  bildet,  um  das  wirksame  Princip 
durch  einfache  Filtration  bei  niedriger  Temperatur  aus  dem  Magensafte  zu  isoliren. 
Ausser  den  verschiedenen  Analysen  des  frischen  Saftes  hat  Frau  Schumow- 
Simanowski  auchdiesen  kòrnigen  Niederschlag,  der  Eiweissstoffe  energisch  verdaut. 
und  den  sie  auf  Grund  ihrer  Untersuchung  als  das  wirksame  Enzym  resp.  Gemiseli 
der  Enzyme  des  Magensaftes  angesehen  hat,  analysirt  und  gefunden,  dass  dieser 
Niederschlag  aus  einem  eigenthiimlichen  chlorhaltigen  Eiweisskórper  besteht. 
In  der  Asche  desselben  hat  sie  neben  minimalen  Mengen  von  Eisen  auch  Phosphor- 
saure  nachgewiesen.  Zu  welcher  Gruppe  der  Eiweisskórper  dieses  sogenannte 
kòrnige  Pepsin  gehòrt,  hat  sie  nicht  nàher  bestimmt  und  wurde  leider  durch 
Krankheit  an  der  Fortsetzung  ihrer  Untersuchung  verhindert.  Obgleich  wir,  durch 
die  Publication  von  Pekelharing3)  und  Hammarsten4)  angeregt,  uns  wiederholt 
vorgenommen   haben,  die  Untersuchung  ùber  die  Enzyme   des  Magensaftes  wieder 


l)  Wratsch,   1890,  Xr.  41. 

*)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  33,  336.  —  Dieser  Band  S.  370. 

8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  233. 

4)  Dessen  Lehrbuch  der  physiol.  Chem.,  S.  2Ó4,  4-  Aufl.,  1899» 
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aufzunehmen  und  uns  reiner  Magensaft  leicht  zugànglich  war,  konnten  wir,  durch 
andere  Arbeiten  in  Anspruch  genommen,  erst  im  Herbst  des  Jahres  1899  an  die 
Ausfùhrung  unseres  Vorhabens  herantreten. 

Bevor  wir  zur  Beschreibung  unserer  eigenen  Versuche  und  deren  Resultate 
ùbergehen,  halten  wir  es  tur  zweckmàssig,  des  leichteren  Verstàndnisses  wegen,  die 
Ergebnisse  der  Pekelharing'schen  Arbeit  kurz  zu  recapituliren. 

Pekelharing  extrahirte  Fundusmucosa  von  Schweinemàgen  mito.2proc.  HC1, 
filtrirte  unter  vermindertem  Druck  und  dialysirte  das  Filtrat  im  Pergamentschlauch 
gegen  stròmendes  Leitungswasser  15  bis  20  Stunden  lang.  Dadurch  sank  der 
Sàuregrad  des  Schlauchinhalts  auf  etwa  0.02  Proc,  die  Flùssigkeit  wurde  trùbe  von 
suspendirtem  Niederschlag,  der  mittelst  Centrifuge  getrennt  und,  wiederum  in 
0.2  proc.  HC1  gelòst,  sich  als  ein  àusserst  wirksames  Pepsin  erwies.  Durch  wieder- 
holtes  Auflòsen  in  0.2  proc.  HC1  und  bei  15-  bis  20stùndigem  Dialysiren  der  Lòsung, 
wobei  er  sich  von  Neuem  ausscheidet,  wurde  der  Kòrper  gereinigt.  Der  nach  dem 
Centrifugiren  erhaltene  Niederschlag,  mit  wenig  destillirtem  Wasser  gewaschen  und 
Anfangs  auf  Fliesspapier,  sodann  ùber  S04H.2  getrocknet,  bildet  ein  gelbes,  leicht 
zerreibliches,  kaum  hygroskopisches  Pulver,  das  wenig  in  Wasser,  leichter  in  ver- 
dùnnter  Kochsalzlòsung,  namentlich  bei  Bruttemperatur,  lòslich  ist.  In  verschiedenen 
verdiinnten  Sàuren  Jòst  es  sich,  am  besten  bei  Kòrper temperatur,  zu  einer  wasser- 
klaren  Flùssigkeit  auf  und  scheidet  sich  flockig  aus,  sobald  der  Sàuregrad  bis  zu 
einem  gewissen  Gehalte  erniedrigt  ist.  Fur  Salzsaure  ist  die  Lòslichkeit  am  gering- 
sten  bei  etwa  0.02  Proc.  Nach  Pekelharing  enthalt  diese  Substanz,  die  alle 
Reactionen  der  Eiweisskòrper  zeigt  und  als  ausserordentlich  kràftiges  Pepsin  sich 
herausstellte,  ungefahr  1.0  Proc.  Phosphor.  Diese  sehr  complicirt  zusammengesetzte 
Verbindung  ist  sehr  labil.  Das  Auswaschen  durch  Alkohol  zerstòrt  sie;  sie  verliert 
dabei  ihre  Lòslichkeit  in  HC1  und  auch  das  Vermògen,  Eiweiss  zu  verdauen.  Wird 
ihre  wàsserige,  saure  Lòsung  schnell  zum  Kochen  erhitzt,  so  wird  sie  gespalten: 
1.  in  ein  bei  saurer  Reaction  unlòsliches  Nucleoproteì'd  ;  2.  in  eine  Albumose,  und 
3.  in  eine  in  warmem  Alkohol  leicht,  in  kaltem  schwer  lòsliche,  phosphorhaltige 
Substanz. 

Pekelharing  vermuthet,  dass  das  von  ihm  auf  die  oben  beschriebene  Weise 
erhaltene  Pepsin  identisch  sei  mit  dem  von  Frau  Schumow-Simanowski 
durch  Abkuhlen  des  natùrlicheo  Magensaftes  isolirten  kòrnigen  Pepsin,  giebt 
aber  nicht  an,  ob  sein  Product  chlorhaltig  sei.  Nach  den  Analysen  von  Schumow- 
Simanowski  enthalt  das  kòrnige  Pepsin  etwa  1  Proc.  Chlor.  In  einer  im 
vorigenjahre  erschienenen  Mittheilung  von  F rieden thal1),  der  den  nachPawlow's 
Methode  erhaltenen  Magensaft  untersuchte,  wird  der  Chlorgehalt  des  Pepsins 
geleugnet  Nach  ihm  ist  die  Salzsaure  im  Magensafte  nur  als  freie  Salzsaure  ent- 
halten.  Der  Gefrierpunkt  des  von  ihm  untersuchten  Saftes,  dessen  Sàuregehalt 
=  0.577  Proc.  HC1  war,  lag  bei  — 0.610,  also  fast  genau  ùbereinstimmend  mit  dem 
einer  0.577  proc.  HC1.  Aus  dieser  Thatsache,  sagt  Friedenthal,  kann  mit 
Sicherheit  gefolgert  werden,  dass  die  Salzsaure  nicht  in  einer  chemischen  Verbindung 


')  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Jahrg.  1000,  physiol.  Abtb„  S.  181. 
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mit  Pepsin  im  Magensaft  enthalten  ist.  Vorgreifend  wollen  wir  schon  hier  bemerken, 
dass  nach  unserer  Meinung  die  Ansicht  Friedenthal's  eine  irrige  ist.  Zweifellos 
ist  das  Molekulargewicht  des  Pepsins  eiri  sehr  hohes,  und  je  hòher  das  Molekular- 
gewicht,  um  so  kleiner  ist  die  durch  die  betreffende  Substanz  bewirkte  Depression. 
Im  Vergleich  zu  der  starken  Depression,  welche  durch  die  freie  Salzsaure  des 
Magensaftes  bewirkt  wird,  ist  die  durch  das  Pepsin  des  Saftes  bedingte  eine  ver- 
schwindend  kleine.  Der  Magensaft  des  Hundes  enthàlt  ca.  0.3  Proc.  festen  Riickstand. 
Angenommen,  dass  der  feste  Riickstand  nur  aus  Pepsin  besteht,  so  sind  dafiir,  unter 
der  Voraussetzung,  dass  das  Pepsin  1.0  Proc.  HC1  enthàlt,  0.003  g  HC1  erforderlich. 
Der  von  Friedenthal  untersuchte  Saft  enthielt  im  Liter  5.77  g  HC1.  Von  diesen 
5.77  g  wàren  danach  nur  0.03  g  HC1  oder  etwa  der  0.005  te  Theil  an  Pepsin  ge- 
bunden,  die  ùbrige  Saure  des  Saftes  aber  als  freie  Sàure  darin  vorhanden.  Dass  die 
Gefrierpunktsbestimmung  ùber  die  Frage,  ob  das  Pepsin  des  Magensaftes  Chlor  enthàlt 
oder  nicht,  absolut  nichts  beweisen  kann,  liegt  auf  der  Hand.  Wir  werden  weiter 
unten  Griinde  anfiihren,  die  entschieden  dafur  sprechen,  dass  das  Chlor  ein  inte- 
grirender  Bestandtheil  des  genuinen  Pepsinmolekùls  ist. 

Zu  unseren  Versuchen  dienten  und  dienen  noch  jetzt  vorwiegend  zwei  Hunde, 
von  denen  der  eine  46  kg  schwer,  im  October  1899,  der  andere,  23  kg  schwer. 
im  November  des  gleichen  Jahres  operirt  wurde.  Fiir  die  Magenfistel  benutzten  wir 
silberne  Cantilen  mit  leicht  gewòlbten  Ràndern.  Sie  haben  den  Vortheil,  dass  sie 
vom  Magensafte  nicht  angegriflen  werden  und  andererseits  durch  den  inneren  Rand 
die  Schleimhaut  nicht  reizen.  Die  Thiere  wurden  mit  Pferdefleisch,  Brot,  Hafersuppe 
und  Milch  ernàhrt,  die  ihnen  durch  die  Magenfistel  zweimal  am  Tage  hineingebracht 
wurden.  Die  Nahrungszufuhr  wurde  so  regulirt,  dass  die  Thiere,  nachdem  sie  von 
den  beiden  Operationen  sich  erholt  haben,  noch  einige  Kilo  an  Gewicht  zunahmen 
und  dann  ihr  Kòrpergewicht  annàhernd  Constant  blieb.  Von  Zeit  zu  Zeit  wurden 
dem  verfùtterten  Fleisch  einige  Gramm  Kochsalz  zugesetzt.  Bei  sorgfaltiger  IHege, 
Ausspiilen  des  Magens  bei  eingetretener  Indigestion  mit  Creosotwasser  und  peinlicher 
Reinlichkeit  bleiben  die  Thiere  Jahre  lang  gesund  und  liefern  stets  reinen  Saft.  Wir 
entnahmen  unseren  Hunden  in  der  Regel  zweimal  in  der  Woche  durch  die  Schein- 
fiitterung  je  400  bis  500  ceni  Saft.  Ausserdem  erhielten  wir  òfters  aus  der  Ab- 
theilung  von  Professor  Pawlow  auf  gleiche  Weise  gewonnenen  Magensaft.  so  dass 
wir  genug  Gelegenheit  hatten,  individuelle  Schwankungen  dieses  Secretes  und  seine 
Abhàngigkeit  von  der  Ernàhrung  zu  studiren. 

In  seiner  Abhandlung  sprichtPekelharing  die  Vermuthung  aus,  dass  das  von 
ihm  aus  Schweinemagen  dargestellte  kiinstliche  Pepsin  identisch  sei  mit  dem 
kòrnigen  Pepsin,  das  Frau  Schumow-Simanowski  durch  Abkiihlung  des 
naturlichen  Magensaftes  vom  Hunde  erhalten  hat.  Nach  unseren  Versuchen  ist  diese 
Vermuthung  durchaus  richtig.  Wir  kònnen  ferner  ergànzend  hinzufugen,  dass  nach 
gleichem  Verfahren,  wie  das  fiir  seine  Extracte  angewendete,  auch  aus  natùrlichem 
Magensafte  ein  Pepsin  erhalten  wird,  das  in  jeder  Beziehung  genau  so  wie  das 
Pepsin  von  Pekelharing  sich  verhàlt  und  nach  dem  ùblichen  Sprachgebrauch  als 
damit  identisch  erklàrt  werden  kònnte. 

Wird  frischer  Magensaft  von  gastro-  und  òsophagotomirten  Hunden  in  Portionen 
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von  ca.  500  ceni  ira  Pergamentschlauch *)  gegen  die  2ofache  Menge  destillirten 
Wassers  24  Stuaden  lang  dialysirt,  so  wird  der  Schlauchinhalt  triibe  und  der  Sàure- 
gehalt  erheblich  vermindert,  so  dass  die  Aciditàt  des  Schlauchinhalts  auf  0.025 
bis  0.03  Proc.  sinkt.  Die  triibe  Flussigkeit  habea  wir  in  Centrifugenflaschen  etwa 
15  Stunden  bei  o°  stehen  gelassen,  wobei  sich  ein  Theil  der  Triibung  zu  Boden 
setzte  und  beim  nachherigen  Centrifugiren  ein  fest  am  Boden  des  Gefasses  haftender, 
klebriger  Niederschlag  entstand,  wàhrend  die  Flussigkeit  meistens  vollkommen  klar 
wurde.  Làsst  man  Magensaft  gegen  fliessendes  Wasser  und  làngere  Zeit  dialysiren, 
so  geht  der  in  den  ersten  24  Stunden  entstandene  Niederschlag  wieder  in  Lòsung 
iiber,  kann  aber  durch  Zusatz  von  Salzsàure  bis  zu  0.02  bis  0.03  Proc.  von  Neuem 
hervorgerufen  werden.  Also  genau  so,  wie  dies  Pekelharing  von  seinem  kiinst- 
lichen  Magensafte  angiebt. 

Der  abfìltrirte  und  mit  wenig  0.02  proc.  Salzsàure  ausgewaschene  Centrifugen- 
niederschlag  lòst  sich  in  0.2-  bis  0.5  proc.  Salzsàure  bei  der  Bruttemperatur  voll- 
kommen klar  auf  und  die  Lòsung  hat  alle  Eigenschaften  des  urspriinglichen  Magen- 
saftes, nur  ist  die  Enzymwirkung  ein  wenig  schwàcher.  Dies  riihrt  davon  her,  dass 
ein  Theil  des  Pepsins  noch  immer  in  der  Schlauchfliissigkeit  gelòst  bleibt.  Wird 
Magensaft  zum  Kochen  erhitzt,  so  scheidet  sich  daraus  das  Nucleoproteid  ab,  auf 
das  wir  noch  spàter  zuriickkommen  werden.  Wir  haben  nun  in  100  ccm  des  ur- 
spriinglichen Saftes  das  durch  die  Hitze  fàllbare  Nucleoproteid  bestimmt  und  einen 
gròsseren  Theil  des  gleichen  Saftes  gegen  die  zehnfache  Menge  destillirten  Wassers 
24  Stunden  lang  dialysirt,  nach  dem  Stehen  in  der  Kàlte  und  Centrifugiren  den 
Niederschlag  abfiltrirt,  in  100  ccm  des  Filtrates  durch  Kochen  das  Nucleoproteid 
gefallt  und  den  abgeschiedenen  Nucleoproteidniederschlag  nach  dem  Waschen  und 
Trocknen  gewogen.  Aus  der  Gewichtsdifferenz  der  beiden  Nucleoprotei'dnieder- 
schlàge  haben  wir  dann  berechnet,  wie  viel  Pepsin  untef  diesen  Verhàltnissen  noch 
in  Lòsung  blieb.     In  drei  Bestimmungen  erhielten  wir  folgende  Zahlen: 

Hund  A:  In  100  ccm  des  urspriinglichen  Magensaftes  gefunden  Nucleoproteid 
0.0688  g.  In  100  ccm  des  Filtrates  vom  Centrifugenniederschlage  gefunden 
o.oi26g=i8.3  Proc.  Nucleoproteid  in  Lòsung  geblieben. 

Hund  A:  Aus  100  ccm  des  Magensaftes  erhalten  =  0.085  g  Nucleoproteid,  in 
100  ccm  des  Filtrates  vom  Centrifugenniederschlage  gefunden  0.0 196  g  Nucleoproteid- 
niederschlag =  23  Proc.  Pepsin  in  Lòsung  geblieben. 

Hund  B:  Aus  100  ccm  frischen  Magensaftes  erhalten  0.0932  g  Nucleoproteid 
und  aus  100  ccm  des  Filtrates  vom  Centrifugenniederschlage  erhalten  0.0204  g 
Nucleoproteid  oder  in  Lòsung  gebliebenes  Pepsin  21.88  Proc. 

Im  Mittel  aus  den  drei  Bestimmungen  bleibt  also  etwa  der  fiinfte  Theil  des 
Pepsins  in  Lòsung.  Immerhin  ist  die  durch  das  Dialysiren  und  Centrifugiren  aus 
dem  Magensafte  erhaltene  Pepsin  menge  viel  gròsser,  als  die  des  durch  die  Kàlte  ab- 
geschiedenen kòrnigen  Pepsins.    Im  Mittel  aus  den  drei  Bestimmungen  von  Frau 


*)  Der  von  uns  vcrweudete  Dial ysenschlauch  aus  Pergamentpapier  wurde 
stets  vor  dem  Gebrauch  mit  0,5  proc.  H CI  gefùllt  und  mehrere  Tage  lang  gegen  fliessendes 
Wasser  dialysirt.  Wir  fanden,  dass  die  Schlauchwand  an  Wasser  nicht  unerhebliche 
Mengen  von  Calciumsulfat  abgiebt,  die  vorerst  entfernt  werden  mussten. 
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*en  der  Salpetersàure  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  der  Riìckstand 
ifgenommen,  das  abgeschiedene  AgCl  auf  eia  gewogenes  trockenes 
t  und  nach  dem  Trocknen  bei  no0  zurùckgewogen.  Aus  dem 
kgCl  wurde  das  iiberschùssige  Ag  durchHCl  gefàllt,  das  Filtrat  davon 
;erbade  verdunstet,  der  Riìckstand  mit  etwas  Wasser  aufgenommen 
màchst  die  Phosphorsàure,  sodann  das  Eisea,  wie  oberi  angegeben, 

;ensaft  selbst  ini  Vacuo  bei  35  bis  400  verdunstet,  so  schwàrzt  sich  der 
eh  die  stark  concentrirte  Salzsàure,  was  eine  genaue  Bestimmung  des 
ndes  beeintràchtigt.  Wir  haben  daher  im  Magensafte,  wo  uns  die 
ing  nicht  nothwendig  war,  den  Sàuregehalt  titrimetrisch  bestimmt  und 
erforderlichen  Menge  Natronhydrat  neutralisirt.  Die  neutrale  Lòsung 
1  Wasserbade  verdunstet,  sodann  auf  no0  bis  zur  Gewichtsconstanz 
1  dem  Trockeni^ewichte  das  Gewicht  des  entstandenen  Na  CI  abgezogen 
halt  an  festem  Rùckstande  im  Safte  ermittelt. 

genden  Tabelle  geben  wir  zunàchst  den  Gehalt  des  Saftes  an  festem 
osphor  und  Eisen,  die  beiden  letzten  in  Procenten  des  festen  Riick- 
jede  Bestimmung  wurden  je  400  ccm  Magensaft,  wie  eben  angegeben, 
rat  neutralisirt  und  verarbeitet. 


Tabelle  ^ 

rr.  I. 

uregehalt  auf 
Zi  bezogen   in 

Fester  Riìck- 

Phosphorgehalt 

Eisengehalt 

stand 

:    in  Procenten  des 

in  Procenten  des 

.00  ccm  des 
Magensaftes 

Proc. 

in  100  ccm  des 
Saftes  in  g 

festen  Rùck- 
standes 

1 

festen  Rùck- 
standes 

0.55 

0.2632 

:        0.71 

0.61 

0.50 

0.3647 

0.24 

0.20 

O.56 

0.3319 

0.27 

044 

0.54 

0.3405 

0.22 

0.28 

0.51 

0.4074 

0.25 

0.63 

0.54 

0.1600 

0.54 

0.36 

O.52 

0.2972 

0.37 

0.67 

Oól 

0.2872 

i        0.73 

0.47 

0.53 


0.306 


0.41 


0.42 


le  II  giebt  die   Chlor-,   Phosphor-  und   Eisen bestimmungen  in  dem 
£e  abgeschiedenen  Pepsinniederschlage,  der  auf  folgende  Weise  ge- 


Fagensaft  wurde  im  Pergamentschlauch  24  Stunden  lang  gegen  die 
gè  destillirten  Wassers  dialysirt,  der  trùbe  Schlauchinhalt  15 
bei  o°  stehen  gelassen  und  sodann  centrifugirt,  wobei  am  P3oden  der 
i|TÌger,  schleimiger  Niederschlag  sich  absetzte,  von  welchem  die  oben- 
^ns  ganz  klare  Fliissigkeit  vollkommen  abgegossen  werden  konnte. 
iederschlag,  der  sich  leicht  von  der  Wand  loslòste,  wurde  auf  ein 


828  M.  Nencki  und  N.  Sieber, 


Schumow-Simanowski  betràgt  die  durch  die  Kàlte  abgeschiedene  Pepsiamenge 
von  der  im  Magensafte  enthaltenea  kaum  5  Proc. 

Wir  haben  vergleichsweise  einerseits  den  urspriinglichen  Magensaft,  aQdererseiis 
den  Centrifugenniederschlag,  ia  dem  urspriinglichen  Volumen  gleich  starker  Salz- 
sàure  gelòst,  auf  ihre  Wirkung  auf  geronnenes  Eiereiweiss,  Milch  und  Albumosen 
gepriift.    Im  Mittel  aus  30  Versuchen  war  die  Verdauungskraft  fùr  geronnenes  Eier- 
eiweiss, nach  Mette  bestimmt,  fiir  den  gelòsten  Centrifugenniederschlag  etwa  aufV4 
herabgesetzt  ;    ebenso    gerann    die  Milch  etwas   spàter   und  auch  die  Bildung  des 
Piaste i'ns   aus  Albumosen    nach    Danilewski   war  verzògert   und   seine   Menge 
geringer.     Man    kann    aber    auch  umgekehrt   durch    concentrirtere  Lòsungen   des 
Centrifugenniederschlages  viel  energischere  Enzym wirkung  als  beim  urspriinglichen 
Magensafte  erzielen.     So  haben  wir  beispielsweise  den  Centrifugenniederschlag  von 
500  ccm  Magensaft  in  100  ccm  0.5  proc.  Salzsàure  durch  15  Minuten  langes  Stehen 
im  Thermostaten  in  Lòsung   gebracht.     Die  Verdauungskraft    des    urspriinglichen 
Magensaftes,  nach  Mette  bestimmt,  war  =4.7  mm,  die  Verdauungskraft  des  Nieder- 
schlages   dagegen  7.6  mm.     Ein   anderer   Theil    der   letzteren   Lòsung    wurde  mit 
0.1  proc.  Normalnatronlauge  genau  neutralisirt  und  1.0  ccm  davon  zu  10  ccm  frischer, 
brutwarmer  Milch  zugesetzt,    worauf  die  Milch  fast  momentan  coagulirte.     Nach 
i5stiindigem  Stehen  im  Thermostaten  war  das  Caseingerinnsel  vollkommen  gelòst 
und  nur  mit  darauf  schwimmender  Fettschicht  bedeckt.     Ebenso  gab  Albumose- 
lòsung,  nach  Danilewski  bereitet,  einen  viel  reichlicheren  Niederschlag  von  Piaste  in 
als  ceteris  paribus  der  ursprungliche  Magensaft.     Aus  dem  Magensafte   kònnen  auf 
diese  Weise  sehr  wirksame  Enzymlòsungen  bereitet  werden;  einfacher  ist  es  aller- 
dings,  durch  Aussalzen  des  Saftes  mittelst  Ammoniumsulfat  die  Enzyme  daraus  zu 
isoliren  und  durch  Vermischen  mit  Zucker,  Eiweiss  oder  Glycerin  in  haltbarer  Form 
aufzubewahren.     Wie  schon  oben  erwàhnt,  giebt  Pekelharing  an,   dass  der  von 
ihm  erhaltene  Centrifugenniederschlag,  rasch  zum  Kochen  erhitzt,  in  ein  Nucleo- 
proteìd,  eine  Albumose  und  in  eine  in  Alkohol  lòsliche  Substanz  zerfàllt. 
Nach  seinen  Analysen  enthàlt  das  Nucleo  prò  te'id  0.3  Proc.  Phosphor  und  giebt,  mit 
verdiinnter  Schwefelsàure  gekocht,  Alloxurbasen.    Friedenthal1),  der  mit  Recht 
gegen    Pekelharing  betont,    dass  das  Pepsin  aus  dem   neutralisirten  Magensafte 
nicht  durch  Aufkochen,    sondern    durch   die    kochende    verdiinnte  Salzsàure 
gefallt    wird,    ergànzt  die   Beobachtungen   Pekelharing's    dahin,    dass    aus  dem 
Nucleoproteid  nicht  allein  Alloxurbasen,  sondern  auch  Pentose  abgespalten 
wird.    Die  Natur  der  in  Alkohol  lòslichen  Substanz,  die  Pekelharing  als  Spaltungs- 
product  des  genuinen  Pepsins  ansieht,  hat  er  nicht  nàher  festgestellt  und  nur  er- 
mittelt,  dass  sie,  mit  Soda  und  Salpeter  geschmolzen,  eine  phosphorreiche  Asche  giebt 

Auch  in  dieser  Hinsicht  stimmen  unsere,  an  reinem  Magensafte  gemachten 
Beobachtungen  mit  den  Angaben  Pekelharing's  ùberein.  Wird  frischer  Magen- 
saft, oder  der  in  0.5  proc.  HC1  geloste  Centrifugenniederschlag  rasch  zum  Kochen 
erhitzt,  so  entsteht  ein  reichlicher,  flockiger  Niederschlag,  vorwiegend  aus  dem 
Nucleoproteid,  zum  geringeren  Theile  aus  der  in  Alkohol  lòslichen  Substanz  bestehend. 


l)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abth.,  Jahrg.   1000,  S.   186. 
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In  dem  Filtrate  davon  giebt  Ammoniumsulfat,  bis  zur  Sàttigung  eingetragen,  einen 
ilockigeii  Niederschlag,  der  die  Biuretreaction  giebt  und  offenbar  die  Albumose 
Pekelharing's  ist.  Das  auf  dem  Filter  durch  Waschen  mit  Alkohol  von  der  darin 
lòslicheu  Substanz  befreite  Nucleoprotei'd,  mit  verdùanter  Schwefelsaure  zersetzt, 
giebt  sowohl  die  Alloxurbasen  wie  auch  die  Pentose.  Von  der  Anwesenheit  der 
letzteren  haben  wir  uns  sowohl  durch  die  Orcin-  wie  durch  die  Resorcin-Probe 
resp.  die  charakteristischen  Absorptionsbander  im  Spectrum  iiberzeugt. 

Frau  Schumow  -  Simanowski  hat  in  ihrem  nur  durch  die  Kàlte  ab- 
geschiedenen  Pepsin  nach  langem  Waschen  mit  Alkohol  keine  Phosphorsàure  ge- 
funden.  Pekelharing  vermuthet,  dass  gerade  durch  Alkohol  das  Pepsin  angegriflen 
wird  und  dabei  seinen  Phosphor  verliert.  Diese  Vermuthung  ist  insofern  richtig,  als 
die  in  Alkohol  lòsliche  Substanz,  die  zusammen  mit  dem  Nucleoprotei'd  ausfallt, 
phosphorhaltig  ist.  Wenn  aber  schon  durch  Waschen  mit  Alkohol  diese  Substanz 
entfernt  werden  kann,  so  lag  die  Vermuthung  nahe,  dass  sie  dem  urspriinglichen 
Centrifugenniederschlage  entweder  nur  mechanisch  beigemischt  ist  oder,  was  wahr- 
scheinlicher,  zu  einer  sehr  lockeren  Verbindung  mit  dem  Pepsin  verbunden  sei.  Eine 
weitere  Consequenz  dieser  Hypothese  ist  es,  dass  ebenso  leicht,  wenn  nicht  leichter, 
wie  durch  Waschen  mit  Alkohol,  auch  durch  Waschen  mit  Wasser,  resp.  die  Dialyse, 
eine  Abspaltung  einzelner  Bestandtheile  aus  dem  urspriinglichen  Molekul  des  Pepsins 
geschieht  In  dieser  Annahme  wurden  wir  noch  bestàrkt,  als  wir  fanden,  dass  nach 
24Stundiger  Dialyse  von  500  ccm  Magensaft  gegen  die  zehnfache  Menge  destillirten 
Wassers  das  Aussenwasser  des  Dialysators,  auf  ein  kleines  Volumen  verdunstet,  sehr 
starke  Reactionen  auf  Phosphorsàure,  Schwefelsaure,  Sulfocyansàure, 
Kalk,  Magnesia  und  Eisen  gab.  Bezuglich  des  letzteren  Elementes  im  Magen- 
safte  sind  die  Angaben  der  Autoren  nicht  ubereinstimmend.  Bunge  sagt  in  seinem 
Lehrbuche  der  physiologischen  und  pathologischen  Chemie1),  dass  von  den  in  den 
Darm  sich  ergiessenden  Secreten  nach  den  bisherigen  Analysen  der  Magensaft  das 
eisenreichste  und  weit  eisenreicher  als  die  Galle  sei.  In  einer  vor  Kurzem  er- 
schienenen  Publication  widerspricht  dieser  Angabe  Bunge's  Charles  Dhéré2),  der 
den  Saft  aus  einem  nach  der  Methode  von  F  r  o  u  i  n  isolirten  Blindsacke  des  Magens 
analysirte.  Dhéré  bestimmte  das  Eisen  in  dem  Safte  colorimetrisch  und  fand, 
dass  darin  nur  Spuren  von  Eisen  enthalten  sind.  Nach  seinen  Bestimmungen 
secernirte  ein  16  kg  schwerer  Hund  in  dem  Magensafte  innerhalb  24  Stunden  nicht 
mehr  als  0.25  mg  Eisen. 

Um  den  wahren  Sachverhalt  zu  ermitteln  und  dadurch  auch  einen  besseren 
Einblick  in  die  chemische  Zusammensetzung  des  Pepsins  zu  erhalten,  haben  wir  den 
Phosphor-  und  Eisengehalt  und  zwar:  1.  in  dem  reinen  Magensafte,  2.  in  dem 
aus  dem  Magensafte  erhaltenen  Centrifugenniederschlage,  und  3.  in  dem  mit  Alkohol 
ausgewaschenen  Niederschlage  bestimmt.  Ausserdem  bestimmten  wir  in  dem  Centri- 
fugenniederschlage den  Chlorgehalt  vor  und  nach  der  Behandlung  mit  Alkohol. 
Durch  diese  Bestimmungen  bezweckten  wir,  eine  Aufklàrung  ùber  die  mehr  oder 
\reniger  feste  Bindung  dieser  Elemente  im  Pepsinmolekul  zu  erhalten. 

l)  3.  Auflage,  1894,  S.  87. 

*)  Journal  de  Physiolog.  et  Patholog.  generale,  1000,  t.  2,  p.  524 
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Bei  dem  geringen  Gehalte  des  Magensaftes  resp.  des  Pepsinniederschlages  an 
diesen  Elementen  mussten  wir  erst  einige  analytische  Schwierigkeiten  iiberwinden 
und  zuverlàssige  Bestimmungsmethoden  ermitteln.  Nach  mehrfachen  Versuchen  sind 
w  r  bei  folgendem  Verfahren  stehen  geblieben. 

Die  bis  zum  constantea  Gewichte  bei  no0  C.  getrocknete  Substanz  wurde  im 
Porcellantiegel  mit  einem  einfachen  Brenner  bei  sehr  langsam  steigender  Temperatur 
verascht.  Solche  Veraschung  von  0.5  bis  2.0  g  Substanz  erfordert  20  bis  30  Stunden. 
Die  Asche  hatte  immer  eine  ròthliche  Fàrbung,  vom  Eisenoxyd  herriihrend.  Qualitativ 
wurde  darin  auch  Kalk  nachgewiesen.  Da,  wo  es  sich  nicht  um  Aschebestimmung 
handelte,  wurde  der  trockene  Niederschlag  durch  Schmelzen  mit  Kali  und  Salpeter 
direct  verbrannt  und  in  beiden  Fàllen  die  Asche  in  mòglichst  wenig  Salzsaure  gelòst 
und  aus  der  Lòsung  zunàchst  die  Phosphorsaure  mit  Molybdànlòsung  gefallt.  Der 
nach  24stùndigem  Stehen  abgeschiedene  Molybdanniederschlag  wurde  durch  ein 
kleines,  aschefreies  Filter  filtrirt,  mit  mòglichst  wenig  einer  Lòsung  von  salpeter- 
saurem  Ammon  in  Salpetersaure  (5  Proc.  NO3NH4  +  1  Proc.  N03H)  nach- 
gewaschen,  in  NHH  gelòst  und  die  nicht  mehr  als  30  bis  50ccm  betragende  Lòsung 
mit  etwas  Magnesiamixtur  gefallt.  Der  nach  zwei-  bis  dreitagigem  Stehen  ab- 
geschiedene Niederschlag  wurde,  wie  ublich,  als  pyrophosphorsaure  Magnesia 
gewogen. 

Das  Filtrat  vom  Molybdànniederschlage  wird  mit  Ammoniak  iibersattigt  und 
einige  Stunden  auf  dem  warmen  Wasserbade  digerirt.  Das  abgeschiedene  Eisen- 
oxyd, dem  òfters  Kalk  beigemischt  ist,  auf  ein  kleines  Filter  filtrirt,  wird  vollkommen 
ausgewaschen,  in  Salzsaure  gelòst  und  nach  Knorre1)  mit  Nitroso-/J-Naphtol 
in  essigsaurer  Lòsung  gefallt.  Nach  dreitagigem  Stehen  wird  der  Niederschlag  filtrirt, 
mit  50  proc.  Essigsaure  nachgewaschen,  getrocknet,  unter  Zusatz  von  etwas  Ammon- 
nitrat  gegluht  und  als  Eisenoxyd  gewogen. 

Diese  gewichtsanalytische  Bestimmung  des  Eisens  ist,  selbst  da,  wo  nur  einigf 
Milligramme  gewogen  werden,  jeder  colorimetrischen  Bestimmung  vorzuziehen.  Wir 
haben  versucht,  das  Eisen  mit  dem  Ferrometer  von  Jolles  zu  bestimmen,  erhielten 
aber  keine  iibereinstimmenden  Zahlen.  Die  Nuance  des  erhaltenen  sulfocyansauren 
Eisenoxyds  war  hàufig  eine  andere,  wie  die  der  Normallòsung  und  blieb  auch 
bei  wechselnden  Concentrationen  von  der  Normallòsung  verschieden.  In  der  Ver- 
muthung,  dass  in  der  Asche  neben  Eisen  auch  Mangan  enthalten  sein  kònnte,  haben 
wir  die  Asche  des  Magensaftes  wiederholt  nach  dem  empfindlichen  Verfahren  von 
P.  P  i  e  h  a  r  d  2)  auf  Mangan  gepruft.     Das  Resultat  war  stets  negativ. 

Da,  wo  wir  neben  Phosphorsaure  und  Eisen  auch  Chlor  bestimmen  wollten, 
wurde  die  abgewogene  Substanz  nach  Carius  mit  reiner,  starker  Salpetersaure  und 
etwas  Silbernitrat  im  zugeschmolzenen  Rohre  —  bei  gròsseren  Substanzmengen  in 
zwei  verschiedenen  Ròhren  —  Anfangs  zwei  Tage  lang  auf  dem  Wasserbade,  wobei 
jeden  Tag  die  Gase  herausgelassen  wurden,  hernach  bei  2000,  bis  kein  Druck  mehr 
vorhanden  war,  erhitzt.     Der  Ròhreninhalt  wurde  hierauf  sammt  dem  Waschwasser 


l)  G.  Knorre,  Ber.  20,  283  und  Zeitschr.  f.  analytische  Chemie  a8f  234. 

*)  Compt.  rend.  126,  550  und  1882,  auch  Maly's  Jahresber.  fùr  Thierchemie  28,  5*1- 
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bis  zum  Verjagen  der  Salpetersaure  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  der  Rùckstand 
mit  Wasser  aufgenommen,  das  abgeschiedene  AgCl  auf  eia  gewogenes  trockenes 
Filter  gebracht  und  nach  dem  Trocknen  bei  no0  zurùckgewogen.  Aus  dem 
Filtrate  vom  AgCl  wurde  das  ùberschùssige  Ag  durchHCl  gefàllt,  das  Filtrat  davon 
auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  der  Rùckstand  mit  etwas  Wasser  aufgenommen 
und  daraus  zunachst  die  Phosphorsàure,  sodann  das  Eisen,  wie  oben  angegeben, 
abgeschieden. 

Wird  Magensaft  selbst  im  Vacuo  bei  35  bis  400  verdunstet,  so  schwàrzt  sich  der 
Rùckstand  durch  die  stark  concentrirte  Salzsàure,  was  eine  genaue  Bestimmung  des 
festen  Rùckstandes  beeintràchtigt.  Wir  haben  daher  im  Magensafte,  wo  uns  die 
Aschebestimmung  nicht  nothwendig  war,  den  Sàuregehalt  titrimetrisch  bestimmt  und 
mit  der  genau  erforderlichen  Menge  Natronhydrat  neutralisirt.  Die  neutrale  Lòsung 
wurde  auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  sodann  auf  no0  bis  zur  Gewichtsconstanz 
getrocknet,  von  dem  Trockengewichte  das  Gewicht  des  entstandenen  Na  CI  abgezogen 
und  so  der  Gehalt  an  festem  Rùckstande  im  Safte  ermittelt. 

In  der  folgenden  Tabelle  geben  wir  zunachst  den  Gehalt  des  Saftes  an  festem 
Rùckstand,  Phosphor  und  Eisen,  die  beiden  letzten  in  Procenten  des  festen  Rùck- 
standes. Fùr  jede  Bestimmung  wurden  je  400  ccm  Magensaft,  wie  eben  angegeben, 
mit  Natronhvdrat  neutralisirt  und  verarbeitet. 


Tabelle  Nr.  I. 


Im  Mittel 


0.53 


Sàuregehalt  auf 
HC1  bezogen  in 

Fester  Rùck- 

i 

1     Phosphorgehalt 

Eisengehalt 

Nr. 

stand 

'    in  Procenten  des 

in  Procenten  des 

|       100  ccm  des 

in  100  ccm  des 

:        festen  Rùck- 

festen Rùck- 

Magensaftes 

Proc. 

Saftes  in  g 

standes 

ì 

standes 

1 

!           0.55 

0.2632 

j               0.71 

0.61 

2 

0.50 

0.3647 

0.24 

0.20 

3 

O.56 

0.3319 

0.27 

0.44 

4 

!                  0.54 

0.3405 

0.22 

0.28 

5 

0.51 

0.4074 

0.25 

0.63 

6 

0.54 

0.1600 

0.54 

0.36 

7 

0.52 

0.2972 

0.37 

0.67 

8 

0.51 

0.2872 

0.73 

0.47 

0.306 


0.41 


0.42 


Die  Tabelle  II  giebt  die  Chlor-,  Phosphor-  und  Eisenbestimmungen  in  dem 
durch  Centrifuge  abgeschiedenen  Pepsinniederschlage,  der  auf  folgende  Weise  ge- 
wonnen  wurde: 

Frischer  Magensaft  wurde  im  Pergamentschlauch  24  Stunden  lang  gegen  die 
zehnfache  Menge  destillirten  Wassers  dialysirt,  der  trùbe  Schlauchinhalt  15 
bis  20  Stunden  bei  o°  stehen  gelassen  und  sodann  centrifugirt,  wobei  am  Boden  der 
Flaschen  ein  teigiger,  schleimiger  Niederschlag  sich  absetzte,  von  welchem  die  oben- 
stehende,  meistens  ganz  klare  Flùssigkeit  vollkommen  abgegossen  werden  konnte. 
Der  klebrige  Niederschlag,  der  sich  leicht  von  der  Wand  loslòste,  wurde  auf  ein 
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Filter  gebracht  und,  ohne  weiter  gewaschen  zu  werden,  vom  Filter  mit  einem  Spatel 
abgehoben  und  auf  Uhrglàser  im  Vacuo  ti  ber  concentrirter  S04H2  und  Aetznatron 
getrocknet.  Nach  dem  Trocknen  liess  sich  die  Substanz  leicht  pulvern  und  verlor 
bei  1070  im  Luftbade  fast  nichts  mehr  an  Gewicht.  Nachdem  wir  so  von  zwei 
bis  vier  Liter  Saft  Pepsin  gesammelt  hatten,  wurde  darin  nach  dem  oben  be- 
schriebenen  Verfahren  zunàchst  das  Chlor,  sodann  die  Phosphorsàure  und  hierauf 
das  Eisen  bestimmt. 

Tabelle  Nr.  II. 


Nr. 


I  Durch  die  Centrifuge  | 

J  abgeschiedeues  Pepsin  f 

,|       bei  107°  getrocknet  , 

il  *  I 


Chlor 


Phosphor 


Eisen 


in  Procenten  des  trockenen  Pepsins 


1       ì 

0.7784 

0.48 

0.104 

0.117 

2       \ 

0.5130 

1                           0.47 

0.148 

O.151 

3      'ì 

1.0372 

!                           0.48 

0.073 

0.11 

4     | 

O.43O4 

0.47 

0.091 

0.18 

Im  Mittel 


0.475 


0.104 


0.16 


In  einer  dritten  Versuchsreihe  haben  wir  den  auf  gleiche  Weise  durch  die 
Centrifuge  erhaltenen  Pepsinniederschlag  auf  dem  Filter  so  lange  mit  96  proc.  Alkohol 
gewaschen,  bis  das  Filtrat  nicht  mehr  auf  Chlor  reagirte.  Die  Substanz  wurde 
hierauf  bis  zum  constanten  Gewichte  bei  1050  getrocknet,  im  Porcellantiegel  verascht 
und  in  der  Asche  die  Phosphorsàure,  das  Eisen  und  in  einem  Falle  auch  das  Chlor 
bestimmt.     Die  erhaltenen  Zahlen  sind  in  der  Tabelle  Nr.  Ili  zusammengestellt. 

Tabelle  Nr.  III. 


Nr. 


Asche  in 


I    Pepsmnieder- 

1  schlag  mit  Alko- 1   _ 
,  ,    .  ,         '  Procenten  des 

noi  gewaschen   1 

1       trockenen 


!    und  bei  1050 
1  getrocknet  in  g 


Pepsins 


Eisen  in 

Procenten  des 

trockenen 

Pepsins 


Phosphor  in 

Procenten  des 

trockenen 

Pepsins 


Chlor  in 

Procenten  des 

trockenen 

Pepsins 


1  ., 

2  l! 

3  I 

4  I 


1.813 

0.457 

0.119 

0.046 

— 

2.1758 

0.389 

0.158 

0.045 

0.188 

06622 

0.439 

— 

0.091 

- 

0.7108 

0.309 

0.068 

0.055 

— 

Im  Mittel    I 


0.390 


0.115 


0.059 


0.188 


Aus  dem  Vergleiche  der  in  den  drei  obigen  Tabellen  gegebenen  Zahlen  glauben 
wir  folgende  Schlusse  ziehen  zu  diirfen: 

1.  Zunàchst  fàllt  auf  der  geringe  Gehalt  an  festen  Stoffen  im  Magensafte  des 
Hundes,  bei  dem  wir  vorwiegend  diese  Bestimmungen  gemacht  haben.  Der  Hund, 
an  dem  die  Frau  Schumow-Simanowski  ihre  Versuche  angestellt  hat,  hatte  io 
seinem  Safte  im  Minimum  0.428  Proc,  im  Maximum  0.6  Proc,  im  Mittel  0.53  Proc. 
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festen  Riickstand.  Ihr  Versuchshund  erhielt  tàglich  700  g  Fleisch,  600  g  Brot, 
1  Liter  Milch  und  1  Liter  Wasser.  Unser  26  Kilo  schwerer  Hund  erhielt  tàglich 
1.2  Kilo  Fleisch,  400  g  Brot  und  1  Liter  Hafersuppe.  Obgleich  die  Zufuhr  an 
Wasser  eine  geringere  war,  ist  bei  unserem  Hunde  der  Gehalt  an  festem  Riickstand 
ein  kleinerer.  Dies  hat  seinen  Grund  darin,  dass  unser  Hund  verhàltnissmàssig 
weniger  Kohlehydrate  erhielt.  Als  wir  das  Verhàltniss  der  NahrungsstofTe  in  der 
Weise  ànderten,  dass  der  Hund  500  g  Fleisch,  600  g  Brot  und  1  Liter  Hafersuppe 
erhielt,  schwankte  der  Gehalt  an  festem  Riickstand  zwischen  0.3  bis  0.4  Proc, 
war  also  entschieden  merklich  hòher  wie  bei  iiberwiegender  Fleischnahrung. 

Den  geringsten  Schwankungen,  nicht  allein  bei  diesem  Hunde,  sondern,  wie 
wir  dies  auf  Grund  zahlreicher  Bestimmungen  des  Magensaftes  anderer  Hunde  sagen 
kònnen,  ist  die  Aciditat  des  Magensaftes  unterworfen.  Beim  schwankenden  Gehalte 
an  festem  Riickstand,  Eisen  und  Phosphorsàure  ist  der  Gehalt  an  Salzsàure  ein  relativ 
constanter. 

Im  Mittel  aus  den  acht  Bestimmungen  in  frischem  Magensafte  ist  der  Phosphor- 
gehalt  desselben,  auf  festen  Riickstand  bezogen,  =  0.41  Proc.  und  der  des  Eisens 
=  0.42  Proc.  Beide  Zahlen  sind  aber  bei  demselben  und  gleich  ernàhrten  Hunde 
grossen  Schwankungen  unterworfen.  Den  hòchsten  Gehalt  an  diesen  beiden  Ele- 
menten  fanden  wir  in  frischem  Magensafte,  schon  geringer  in  dem  durch  die 
Centrifuge  abgeschiedenen ,  und  am  geringsten  in  dem  mit  Alkohol  gewaschenen 
Pepsin. 

Ein  Vergleich  der  drei  Tabellen  zeigt  ferner  noch  folgende  Eigenthiimlichkeiten  : 

Wenn  wir  das  Verhàltniss  von  Phosphor  zu  Eisen,  wie  es  im  phosphorsauren 
Eisen  (P04Fe  =  31 156)  enthalten  ist,  beriicksichtigen  (s.  Tabelle  Nr.  I),  so  enthàlt 
der  Magensaft  erheblich  mehr  Phosphorsàure ,  als  zur  Bindung  sàmmtlichen  Eisens 
erforderlich  ist.  Umgekehrt  zeigt  die  Tabelle  Nr.  II,  dass  hier  das  Verhàltniss  von 
Phosphor  zu  Eisen  fast  ein  àquivalentes  ist.  Wir  fanden  im  Mittel  auf  1  Theil 
Phosphor  1.6  Theile  Fé,  wàhrend  das  Aequivalent  31:56=1:1.8  ist.  Freilich 
schwanken  die  einzelnen  Bestimmungen,  wie  es  bei  so  geringen  Mengen  dieser  Eie- 
mente  kaum  anders  zu  erwarten  war,  in  ziemlich  weiten  Grenzen.  Die  Tabelle 
Nr.  Ili  zeigt  uns,  dass  durch  Waschen  mit  Alkohol  das  Pepsin  mit  dem  Lecithin  fast 
die  Hàlfte  des  Phosphors  verliert,  der  Verlust  an  Eisen  aber  ist  nur  ein  geringer. 

Der  Vergleich  der  Tabellen  I  und  II  zeigt  uns  auch,  dass  ein  erheblicher  Theil 
des  Eisens  und  der  Phosphorsàure  bei  der  Dialyse  in  das  Aussenwasser  ùbergeht. 
Von  0.42  Proc.  sinkt  der  Eisengehalt  auf  0.16  Proc.  und  der  des  Phosphors  von 
0.41  Proc.  auf  0.10  Proc. 

Das  anscheinend  àquivalente  Verhàltniss  von  Phosphor  zu  Eisen,  sowie  der 
constante  Chlorgehalt  im  Centrifugenniederschlage  machten  auf  uns  den  Eindruck, 
dass  wir  ein  chemisches  Individuum  vor  uns  haben.  Wir  haben  daher  auch  die 
iibrigen  Elemente  in  dem  in  Tabelle  II,  sub  Nr.  4  angefùhrten  I  Vii  parate  bestinimt 
und  erhielten  folgende  Zahlen  : 

O.5024  g  im  Porcellantiegel  gegliiht,  hinterliessen  0.0029  g  Asche  =  0.57  Proc. 
O.2522  g  =  O.2508  g   aschefreier   Substanz    gaben    0.4714  g   CO,    und    0.1520  g    HsO 
=  51.26  Proc.  C  und  6.74  Proc.  H. 

Nencki,  Opera  omnia.    II.  rj 
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O.2610  g  gaben  19.8  ccm  N-Gas  bei  759  nim  Barometerstand  und  16.80  Temperatur  ùber 
30  Proc.  KOH  oder  14.33  Proc.  N  aschefrei  berechnet. 

0.7784  g  gaben  0.0865  g  SO«Ba  oder  1.5  Proc.  S. 

Diese  Zahlen  sind  nur  wenig  abweichend  von  der  von  Frau  Schumow- 
Simanowski  fìir  das  durch  die  Kàlte  oder  durch  Ammonsulfat  abgeschiedene 
Pepsin,  zumai  wenn  man  beriicksichtigt,  dass  sie  ihre  Analysen  ohne  Abzug  der 
Asche  berechnete.  Der  gròsste  Unterschied  betrifft  das  Chlor,  wovon  wir  in  dem 
durch  die  Centrifuge  abgeschiedenen  Pepsin  etwa  nur  halb  so  viel  gefunden  haben. 
Gross  ist  aber  der  Unterschied  im  Phosphorgehalte  zwischen  dem  unserigen  und  dem 
von  Pekelharing  bereiteten  Pepsin.  Nach  Pekelharing1)  enthalt  sein  Pepsin 
gegen  1  Proc.  Phosphor.  Wir  fanden  in  unserem  Pepsin  nur  den  zehnten  Theii 
da  von. 

Aus  der  Tabelle  Nr.  HI  geht  hervor,  dass  durch  Waschen  mit  Alkohol  der 
Pepsinniederschlag  erheblich  viel  an  Chlor  und  Phosphor  verloren  hat.  Nach  langem 
Waschen  mit  Alkohol  hat  diese  Substanz  auch  ihre  Enzymeigenschaften  verloren.  Sie 
verdaut  Eiweiss  nicht,  bringt  Milch  nicht  zur  Gerinnung  und  verwandelt  die  Albu- 
mosen  nicht  in  Plasteì'ne.  Wird  dagegen  der  Centrifugenniederschlag  kurze  Zeit  und 
rasch  mit  Alkohol  gewaschen,  jedoch  so,  dass  in  dem  mit  Wasser  verdiinnten  Filtrate 
Silbernitrat  keine  Triibung  erzeugt,  so  lòst  sich  der  sofort  vom  Filter  abgehobene 
Niederschlag  in  0.5  Proc.  HC1  auf  und  ist  in  alien  den  drei  Enzymrichtungen,  wenn 
auch  etwas  schwàcher  als  der  nicht  mit  Alkohol  gewaschene  Centrifugenniederschlag, 
wirksam.  Ihren  Nucleoproteidcharakter  hat  die  Substanz  insofexn  behalten,  als  sie 
nach  dem  Waschen  mit  Alkohol,  mit  verdunnter  Schwefelsaure  gekocht,  sowohl  die 
Alloxurbasen,  als  auch  die  Pentosereactionen  giebt. 

Um  zu  erfahren,  wieviel  das  durch  die  Centrifuge  abgeschiedene  Pepsin  durch 
Waschen  mit  Alkohol  am  Gewichte  verliert,  haben  wir  0.7741  g  der  bei  no0  ge- 
trockneten  Substanz  im  Extractionsapparate  mit  heissem  Alkohol  so  lange  behandelt, 
bis  der  letztere  nichts  mehr  aufnahm.  Die  alkoholische  Lòsung  wurde  auf  dem 
Wasserbade  verdunstet  und  der  Riickstand  im  Vacuo  iiber  S04H.2  getrocknet.  Sein 
Gewicht  war  =  0.0772  g  oder  9.97  Proc.  In  dem  mit  heissem  Alkohol  vòllig  er- 
schòpften  Pepsin  wurde  noch  Chlor,  Phosphor  und  Eisen  bestimmt.  Von  den  zwei 
ersten  Elementen  wurden  nur  minimale  Mengen  gefunden.  Der  Eisengehalt  schien 
dagegen  nicht  vermindert  zu  sein.  Wir  fanden  darin  0.10  Proc.  CI,  0.08  Proc  P 
und  0.185  Proc.  Fé  vom  Gewichte  des  trockenen,  mit  Alkohol  extrahirten  Pepsina 

Dass  beim  Waschen  des  Centrifugenniederschlages  mit  Alkohol  eine  darin 
lòsliche  phosphorhaltige  Substanz  ausgewaschen  wird,  hat  schon  Pekelharing 
angegeben,  jedoch  ùber  ihre  Natur  nichts  Nàheres  mitgetheilt.  Nach  unseren 
Beobachtungen  verbleibt  nach  Verdunsten  des  Alkohols  eine  wachsartige,  amorphe 
Masse,  die  auf  Platinblech  wie  Fett  mit  russender  Fiamme  verbrennt  und  die  in 
Aether,  wenn  auch  weniger  leicht,  lòslich  ist.  Der  nach  Verdunsten  des  Aethen 
hinterbliebene  Riickstand,  mit  Kali  geschmolzen,  mit  wenig  Wasser  aufgenommen 
und  angesàuert,  giebt  mit  Molybdànlòsung  den  charakteristischen  gelben  NiederschJag 
von  Phosphormolybdànsaure.    In  Wasser  ist  diese  wachsartige  Substanz  nur  theilweise 
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loslich,  theilweise  schwimmen  Oeltropfen  darauf,  die  unter  dem  Mikroskope  die  be- 
kannten  fùr  das  Lecithin  charakteristischen  Myelinformen  zeigen.  Alles  dies  spricht 
dafur.  dass  das  durch  die  Centrifuge  abgeschiedene  Pepsio  Lecithin  enthàlt,  das  schon 
durch  Wascheii  mit  Alkohol  aus  dem  Pepsin  entfernt  wird.  Leider  war  die  Menge 
dieser  lecithinartiiren  Substanz  zu  gering,  um  ausser  den  quali  tati  veti  Reactionen 
durch  genauere  Elementaranalysen  ihre  Zusammensetzung  festzustellen.  Wir  hoffen, 
in  eioiger  Zeit  die  dafìir  nothigeo  Quantitàten  zu  gewinoen  und  behalten  uns 
weitere  Mittheilungen  darùber  vor.  Es  sei  nur  bemerkt,  dass  die  im  Pepsin  entha 
Lecithinmenge,  die  nach  der  obigen  Bestimmung  etwa  io  Proc*  betràgt ,  in  Wirk- 
lichkeit  eine  gròssere  sein  mu^.  Wir  haben  bei  der  Dialyse  des  vollkommeo  klaren 
ensaftes  auch  das   Ausserr  .^sammelt   und    genauer  untersueht      Dieses 

senwasser  wurde  mit  reiner  Soda  bis  zu  gaoz  schwach  saurer  Reaction  neutralisìrt, 
auf  dem  Wasserbade  auf  ein  kleines  Volumen  verdunstet  und  qualitativ  ,  zum  Theil 
auch  quantitativ,  auf  die  aus  dem  Safte   in   das  Àussenwasser  ùbergegangenen  \k- 
ìtheile  gepruft.    Wir  haben  auf  dieseWeise  das  Àussenwasser  von  iiber  io  Liter 
Magensaft  verarbeitet   und  darin  Stoffe  nachgewiesen,  die  wir  direct  im  Safte  nicht 
nachweisen  konnteo.     So  hat  der  eine  von  uns  *)  schon  fruher  beobachtet,  dass  der 
ensaft  Sulfocyansàure  enthàlt;  òfters,  jedoch  nicht  immer ,   war  der  Gehalt 
Saftes  an   dieser  Sàure    so  gross ,  dass    wenige   Cubikeentimeter  davon ,    mit 
einigen  Tropfen  Eisenchlorid  versetzt,  gelbrothe  bis  rothe  Fàrbung  zeigtea    Anderer- 
seits  haben   wir  im  Magensafte  anderer  Hunde  die   Sulfocyansàure  auch    dann 
wenn  wir  100  bis  300  ccm  des  Saftes  mit  Natronlauge  neutralisìrt eo ,  auf 
dem  Wasserbade   zur  Trockne  verdunsteten ,    den   Rùckstand    mit  wenig    Ahi 
extrahirten   und   nach  dem  Ansauern   mit  Eisenchlorid  auf  Sulfocyansàure  priiften, 
ttmmt  dies  mit  der  kiirzlich  publicirten  Mittheilung  von   Frouin2)  iiberein,  der 
selbst  nach   Verarbeitung  von   500 ccm   Magensaft    darin   keine   Sulfocyansàure 
fìnden  konnte*     In  dem  Safte  des  Hundes,  an  dem  wir  jetzt  die  meisten  Bestini  - 
muogen  gemacht  haben,  war  ebenfalls,  selbst  nach  Verarbeitung  von  300  ccm,  keine 
Sulfocyansàure  nachweisbar;  als  wir  aber  6  Liter  des  Saftes  vom  gleichen  Hunde 
dialysirten,  war  in  dem  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengten  Àussenwasser  Sulfo- 
cyansàure mit  Sicherheit  vorhanden;   denn  alle  darauf  beziiglichen  Reactionen  tìelen 
jetzt  positi v  ans.      Bemerkenswerth  ìst  es,  dass  der  zweite  bei  unseren  jetzigen  Ver- 
suchen  benutzte  und   gleich  ernàhrte  Hund  in  seinem  Salìe  so  vie]  Suìfocyan  sàure 
natte,  dass  eine  Probe  davon  durch  Eisenchlorid  sofort  ròthlichgelb  gefarbt  wurde.  Wir 
kommen    daher    zu    dem    Resultai,    dass    Sulfocyansàure    zwar    ein    constanter 
Bestandtheil  des  Magensaftes  Ìst,  jeiloch  òfters  in  so  geringcn  Mengen  darin  vorkommt, 
dass  trotz  der  empfìndlichen  Reagentien,   die  wir  zum  Nachweis  der  Sulfocyansàure 
besitzen,  manchmal  gròssere  Mengen  des  Saftes  zum    Nachweis  dieser  Sàure  ver- 
arbeitet werden  mtisseu. 

s  wir  nun  das  Àussenwasser  von  10  Liter  Magensaft  auf  etwa  100  ccm  concen- 
trirten  und  die  Lòsung  mit  HC1  ansauerten,  schied  sich  gegen  unsere    Erwartung 


l)  Ber,  28,  1318-  —  Dieser  Band  S.  515. 
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eine  òlige  Fettschicht  ab,  die  beim  Stehen  in  der  Kàlte  halbfest  wurde  und  unter 
dem  Mikroskope  ausser  Oeltropfen  auch  Fettkrystalle ,  denti  beides  war  in  Aether 
lòslich,  enthielt.  Die  ganze  Fliissigkeit  wurde  jetzt  mit  Aether  ausgeschuttelt  und 
der  Aetherextract  auf  dem  Wasserbade  verdunstet.  Es  hinterblieb  ein  Riickstand 
von  halbfestem  Fett,  das,  mit  Kali  und  Salpeter  geschmolzen,  mit  Ammonium- 
molybdat  eine  starke  Reaction  auf  Phosphorsàure  gab.  Wir  schliessen  daraus,  dass 
schon  durch  Waschen  mit  Wasser,  resp.  durch  die  Dialyse  aus  dem  Pepsin,  ein  Theil 
des  Lecithins  entfernt  wird. 

Ausser  Sulfocyansàure  und  Lecithin  enthàJt  das  Aussenwasser,  und  zwar 
in  relativ  erheblicher  Menge,  auch  Eisen  und  Phosphorsàure.  Wir  haben  bei- 
spielsweise  das  Aussenwasser  von  1  Liter  Magensaft  gegen  io  Liter  Wasser  dialysirt, 
dann  verdunstet  und  darin  0.0052  g  P  und  0.0036  g  Fé  gefunden.  Ob  diese  beiden 
Elemente  durch  Dissociation  aus  dem  Pepsinmolekul  abgespalten  wurden  oder  nur 
in  Form  von  Salzen  im  Magensafte  enthalten  waren,  làsst  sich  nicht  entscheiden. 
Uns  ist  die  erste  Annahme  die  wahrscheinlichere. 

Alle  die  von  uns  gemachten  Beobachtungen  sprechen  entschieden  dafur,  dass 
das  als  Enzym  wirksame  Pepsinmolekul  ein  sehr  labiles  und  complex 
zusammengesetztes  ist.  Das  Eiweissmolekul  ist  in  diesem  Nucleoproteid,  abge- 
sehen  von  Eisen,  Phosphorsàure  und  Pentose,  auch  noch  mit  Lecithin  und  Chlor 
verbunden. 

Was  das  Chlor  betrifft,  so  haben  wir  schon  oben  gezeigt,  dass  die  Gefrierpunkts- 
bestimmung  zu  der  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  Chlor  im  Magensafte  nur  als 
freie  Salzsàure  oder  zum  Theil  an  das  Pepsin  gebunden  vorkommt,  nichts  beweisen 
kann.  Wir  haben  aber  gesehen,  dass  selbst  nach  vòlligem  Auswaschen  des  Pepsins 
mit  Alkohol,  wo  der  Waschalkohol  nicht  die  geringste  Reaction  zeigt,  das  Pepsin 
noch  immer,  zwar  minimale  Mengen,  Chlor  enthàlt,  die  aber  viel  zu  gross  sind,  uni 
sie  auf  Rechnung  des  etwa  nicht  ausgewaschenen  Chloralkalis  zu  bringen.  Ein 
analoges  Verhalten  kònnen  wir  aus  eigener  Erfahrung  mit  einer  viel  bestàndigeren 
chlorhaltigen  Verbindung  —  nàmlich  dem  Hàmin  —  anfìihren. 

Durch  langes  Waschen  der  Hàminkrystalle  mit  kaltem  Wasser  wird  ihr  Chlor- 
gehalt  von  5.4  Proc.  auf  weniger  wie  1  Proc.  herabgedriickt.  Das  Chlor  der  Hàmin- 
krystalle ist  nicht  als  Salzsàure  darin  enthalten,  sondern  sehr  wahrscheinlich  an 
Eisen  gebunden.  Werden  die  Hàminkrystalle  in  Alkalien  gelòst,  so  wird  unter 
Bildung  von  Chloralkali  das  Chlor  durch  Hydroxyl  ersetzt.  Das  Hàmin  wird  in 
Hàmatin  verwandelt.  Aber  selbst  durch  iiberschussiges  Alkali  und  langes  Aus- 
waschen ist  die  Verseifung  nie  eine  absolut  vollstàndige  und  das  Hàmatin  enthalt 
0.1  bis  0.4  Proc.  Chlor. 

In  Bezug  auf  das  Lecithin  ist  es  bekanntlich  F.  Hoppe-Seyler,  der  zuerst  die 
Vermuthung  ausgesprochen  hat,  dass  der  phosphorhaltige  Korper  im  Eidotter  — 
das  Vitellin  —  eine  Verbindung  mit  Lecithin,  ein  Lecithalbumin  sei.  Spàur 
hat  Leo  Liebermann  l)   aus  verschiedenen  driisigen  Organen  und  speciell  aus  der 


l)  Pfluger's  Archiv  50,   25  bis  56  und  54,   573 f.   und   Maly's  Jahresber.  21,  240  und 
107;  22,  290;  23,  32  und  239. 
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Magenschleimhaut  solche  Lecithalbumine  dargestellt  und  auf  ihre  Bedehung  zu 
den  Nucleinen  hingewiesen.  Liebermann  constatirte,  dass  diese  sauer  reagirenden 
Lecithalbumine  durch  lange  Behandlung  mit  Alkohol  den  gròssten  Theil  des 
Lecithins,  wenn  auch  nicht  vollstàndig,  verlieren.  Offenbar  hatte  schon  Liebermann 
die  gleiche  Substanz,  allerdings  in  verandertem  Zustande,  in  den  Hànden,  die  spàter 
Pekelharing  aus  der  Magenschleimhaut  und  wir  aus  dem  Magensafte  durch 
Dialyse  erhalten  haben.  Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  ist  H.  J.  Bing1)  zu 
dem  Resultate  gekommen,  dass  das  Jecorin  von  Drechsel  eine  additionelle  Ver- 
bindung  von  Lecithin  und  Zucker  sei.  Solche  molekulare  Additionsproducte 
wurden  vom  gleichen  Autor  von  Lecithin  mit  den  verschiedensten  Substanzen, 
wie  Kochsalz,  Natriumlactat,  Morphin,  Salicin  u.  s.  w.  dargestellt.  Sie 
verhalten  sich  alle  àhnlich  wie  das  Jecorin ,  indem  sie  in  Aether  lòsliche  Verbin- 
dungen  bilden,  die  durch  Alkohol  gefàllt  werden.  Durch  uberschiissigen  Alkohol 
werden  sie  wiederum  ganz  oder  theilweise  gelòst.  Immer  mehr  bricht  die  Erkenntniss 
durch,  dass  in  den  organisirten  Wesen  das  Vorkommen  solcher  unbestàndiger,  schon 
durch  Wasser  oder  Alkohol  leicht  zersetzbarer  Additionsverbindungen  fiir  die  ver- 
schiedenen  Zwecke  des  Stoffwechsels  ein  sehr  verbreitetes  ist. 

Dass  das  Lecithin  dem  Pepsin  nicht  etwa  mechanisch  beigemischt  ist,  geht  auch 
daraus  hervor,  dass  der  Saft  im  Vacuo  auf  ein  kleines  Volumen  concentrirt  werden 
kann,  wobei  sich  ebenso  wie  beim  Abkùhlen  oder  der  Dialyse  das  wirksame,  mit 
Lecithin  verbundene  Pepsin  abscheidet.  Bei  hinreichender  Entfernung  der  Salzsàure 
fallt  also  nicht  etwa  das  Lecithin  zuerst  aus,  sondern  das  mit  dem  Lecithin  zu  einem 
Ganzen  verbundene  Eiweissmolekùl.  Wird  bei  fortgesetzter  Dialyse  der  Schlauch- 
inhalt  noch  sàureàrmer  gemacht,  so  geht  der  entstandene  Niederschlag  wieder  als 
Ganzes  in  Lòsung,  ohne  dass  etwa  das  Lecithin  von  dem  Eiweissmolekùl  sich  abspaltet. 

Bei  objectiver  Betrachtung  kònnen  wir  uns  der  Ansicht  nicht  verschliessen,  dass 
das  aus  den  Schleimhàuten  verschiedener  Thiere  (Hund,  Schwein,  Pferd)  von  Pekel- 
haring bereitete,  sowie  das  durch  die  Abkuhlung,  durch  die  Dialyse  oder  durch 
das  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  aus  dem  Magensafte  erhaltene  Pepsin  den  Eindruck 
einer  einheitlichen  Substanz  macht  und  trotz  der  verschiedenen  Darstellungsverfahren 
immer  dasselbe  Product,  theilweise  nur  durch  mehr  oder  weniger  eingreifende  Be- 
handlung veràndert,  erhalten  wird. 

Wir  kennen  nun  drei  verschiedene  Functionen  des  Magensaftes  und  zwar:  1.  die 
peptonisirende  oder  eiweissverdauende  Wirkung,  2.  die  Labwirkung, 
und  3.  die  von  Danilewski  entdeckte  und  von  seinen  Scbùlern  Okuneff, 
Lawrow  und  namentlich  Sawjalow  (vergi.  Maly's  Jahresber.  29,  55  und  58) 
genauer  untersuchte  Wirkung  des  Saftes  auf  Albumosen,  wodurch  sie  in  un- 
lòsliche,  dem  geronnenen  Eiweiss  àhnliche  Verbindungen  ùbergefuhrt  werden.  Wenn 
auch  die  Labwirkung  und  die  Plaste'inbildung  aus  Albumosen  analoge  Er- 
scheinungen  sind  und  vielleicht  durch  dieselbe  Enzymgruppe  bewirkt  werden,  so 
ist  doch  die  verdauende  Wirkung  des  Pepsins  eher  eine  entgegengesetzte  der 
Caseì'n-  und  Plaste'inbildung.      Da  nun  das  durch  die  KàJte   oder  durch  die 


l)  Skandin.  Archiv  f.  Physiol.  9,  335:  11,  166. 
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Dialyse  abgeschiedene  Pepsin,  wie  wir  auf  Grund  zahlreicher  Versuche  sagen  kònnen, 
sowohl  Eiweiss  verdaut  wie  auch  Milch  zur  Gerinnung  bringt  und  Albumosen 
in  Plasteine  verwandelt,  so  miissten,  nach  der  herrschenden  Ansicht  iiber  die  specifische 
Wirkung  der  Enzyme,  in  diesem  durch  Dialyse  abgeschiedenen  Pepsin  mindestens 
zwei,  mòglicher  Weise  auch  drei  verschiedene  Enzyme  enthalten  sein.  Nach  unserer 
Meinung  hat  aber  auch  eine  andere  Vorstellung  iiber  die  Natur  der  Enzyme  ihre 
Berechtigung,  sobald  wir  uns  nur  die  Eigenschaften  der  so  complex  zusammen- 
gebauten  Molekiile,  denen  wir  bei  physiologisch-chemischen  Untersuchungen  auf 
jedem  Schritt  begegnen,  nàher  vergegenwàrtigen.  Diese  andere  Vorstellung  ist 
nàmlich  die,  dass  ein  und  dasselbe  Molekùl  verschiedenartige  Enzym- 
wirkungen  haben  kann. 

Halten  wir  uns  an  die  MaxwelTsche  Definition  einer  Molekel,  so  wird  darunter 
derjenige  Stofilheil  der  Materie  verstanden,  der  sich  bei  der  Bewegung  als  ein 
Stiick  bewegt,  wenn  man  bei  der  Bewegung  den  Mittelpunkt  der  Masse  in  Betracht 
zieht.  Innerhalb  der  Molekel  giebt  es  dann  noch  eine  Bewegung  der  Constituenten 
in  Bezug  auf  den  Mittelpunkt.  Nehmen  wir  ferner  an ,  dass  die  Constituenten  der 
Molekel  Atome  sind ,  aus  welchen  eben  die  Molekel  besteht ,  und  dass  jedes  Atom 
als  Punkt  sich  bewegt,  so  muss  jedes  Atom  in  drei  Richtungen  des  Raumes  sich 
bewegen  kònnen  und  deshalb  die  Zani  der  Variablen  zur  Bestimmung  der  Lage  und 
Configuration  der  Atome  schon  dreimal  gròsser  sein  wie  die  Atomzahl  in  der  Molekel. 

Vergegenwàrtigen  wir  uns  jetzt,  dass  die  Molekel  der  complexeren  Verbindungen 
aus  einigen  Hunderten  und,  wie  bei  Eiweisskòrpern ,  aus  mehreren  Tausenden  von 
Atomen  bestehen,  von  denen  wir  wissen,  dass  sie  bei  der  Ein  wirkung  schon  der 
gelindesten  Reagentien,  wie  Wasser,  verdùnnte  Sàuren  u.  s.  w.,  in  mehrere,  relativ 
noch  sehr  complexe  Molekel  zerfallen,  so  kommen  wir  zu  dem  Schlusse,  dass  in 
einer  Riesenmolekel,  die  aus  Eiweiss,  Lecithin,  Pentose,  Phosphorsàure,  Chlor  u.  s.  w. 
besteht,  die  Bewegungen  der  einzelnen  Atome  einerseits  so  bestimmt  werden,  als  ob  sie 
aus  den  einzelnen  Gruppen,  nàmlich  des  Eiweisses,  des  Lecithins,  der  Pentose  u.  s.  w. 
bestunden,  und  wiederum  miissen  andererseits  die  Bewegungen  der  Lecithinmolekel. 
der  Pentosenmolekel  u.  s.  w.  in  einer  bestimmten  Weise  beeinflusst  werden,  damit 
der  Charakter  der  aus  ihnen  bestehenden  Riesenmolekel  als  Ganzes  gewahrt  bleibe, 

Wir  haben  dafiir  ein  vorzùgliches  Beispiel  im  Hàmoglobin,  das  zu  94  Proc. 
aus  Globi n  und  zu  etwa  6  Proc.  aus  einem  farbigen  Complex  —  dem  Hàmo- 
chromogen  —  besteht.  Das  Hàmochromogen  geht  sofort  an  der  Luit  in  das 
inerte,  relativ  wenig  verànderliche  Hàmatin  iiber.  Durch  die  lockere  Verbindung 
mit  Globin  erhàlt  das  Hàmochromogen  ganz  andere  Eigenschaften;  es  oxydirt 
sich  an  der  Luft  langsamer,  indem  esinOxyhàmoglobin  ùbergeht,  welches  letztere 
sehr  leicht  den  Sauerstoff  abgiebt  und  wiederum  zu  Hàmoglobin  wird.  Die  Spannung 
und  die  Bewegung  der  Atome  in  einer  solchen  Riesenmolekel  werden  in  bestimmter 
Weise  modificirt  und  den  Zwecken  der  Organismen  angepasst. 

In  einer  solchen  Riesenmolekel  hàtten  wir  dann  ausser  dem  Hauptmittelpunkte 
noch  Centra  2.,  3.,  4.  u.  s.  w.  Ordnung,  die  fùr  die  Bewegungen  der  einzelnen  Atome 
maassgebend  sind  und  die  wir  folglich  als  Seitenmolekel  mit  eigenen  Mittelpunkten 
bezeichnen  kònnen.     Da  die  Riesenmolekel  des  Pepsins  beim  Aufkochen  des 
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Magensaftes  in  Nucleoproteid,  Albumose,  Lecithin  und  Salzsàure  zerfallt, 
so  wiirden  alle  die  genannten  Verbindungen  als  Seitenmolekel  oder  Theil- 
molekel  1.  Ordnung  aufzufassen  sein.  Das  Nucleoproteid  zerfallt  ferner  mit 
Sàuren  gekocht  in  Eiweiss,  Pentose  und  Alloxurbasen;  das  Lecithin  in 
Fettsàuren,  Glycerin,  Phosphorsàure  und  Neurin.  Die  jetzt  erhaltenen 
Spaltungsproducte  wiirden  Theilmolekel  2.  Ordnung  sein  u.  s.  w. 

Das  Bedurfniss  nach  einer  solchen  Auffassung  der  hochcomplexen  Molekel  zur 
Erklàrung  physiologisch-chemischer  Vorgànge  hat  offenbar  Ehrlich  zur  Aufstellung 
sciner  Seitenkettentheorie  veranlasst.  —  In  einer  Riesenmolekel  werden  die  Theil- 
molekel verschiedener  Ordnung  verschiedene  Configurationen  haben  und  kann 
daher  eine  und  dieselbe  Molekel  anscheinend  ganz  verschiedene  Functionen  verrichten. 
Wissen  wir  doch  von  den  einfachsten  Aminosauren,  dass  sie  einerseits  wie  Basen, 
andererseits  wie  Sàuren  sich  verhalten.  Die  Auffassung  ist  daher  durchaus  correct, 
dass  die  gleiche  Riesenmolekel  vermòge  einer  von  ihren  Seitenmolekeln  auf  Eiweiss 
hydrolysirende  Wirkung  hat,  wàhrend  sie  vermòge  einer  anderen  ebenfalls  in  ihr  vor- 
handenen  Theilmolekel  die  Labwirkung  hervorruft.  Wir  wollen  mit  dieser  Erklàrung 
nicht  sagen,  dass  es  nicht  Enzyme  giebt,  die  als  ganze  Molekel  nur  eine  einzige,  ihnen 
specifische  Enzym wirkung  ausiiben.  Zwischen  solchen  einfachsten  Enzymen  und 
dem  sogenannten  lebendigen  Protoplasma,  das  als  ein  einziges  Riesenmolekiil 
die  verschiedenartigen  Enzymwirkungen  ausiibt,  wiirden  die  Molekel  mit  mehrfacher 
Enzym  wirkung  in  der  Mitte  stehen. 

Zu  dieser  Kategorie  von  Enzymen  wiirde  also  auch  das  Pepsinmolekul  gehòren. 
Speciell  was  das  eiweisslòsende  Theilmolekiil  des  Pepsinmolekuls  betriffl,  sind  wir 
der  Ansicht,  dass  in  ihm  das  Chi  or  enthalten  ist.  Dafiir  spricht  der  Umstand, 
dass  auch  durch  ganz  verdiinnte  Alkalien  die  eiweisslòsende  Wirkung  des  Pepsins 
sofort  vernichtet  wird.  Es  erinnert  diese  Erscheinung  lebhaft  an  die  Umwandlung 
des  Hàmins  in  Hàmatin.  Schon  durch  ganz  verdiinnte  Alkalien  wird  das  Chlor 
durch  Hydroxyl  ersetzt  und  das  sehr  reactionsfàhige  Hàmin,  das  z.  B.  schon  durch 
1  prò  Mille  Salzsàure  àtherificirt  wird ,  geht  in  das  bestàndige,  inerte  Hàmatin  iiber. 

Durch  Neutralisation  mit  Alkali  wird  im  Pepsin  die  Labgruppe  nicht  zerstòrt. 
Wie  bekannt,  ist  das  Labferment  selbst  bei  alkalischer  Reaction  wirksam.  Ebenso 
wird  nicht  allein  durch  den  sàuren,  sondern  auch  durch  den  schwach  alkalisch  ge- 
machten  Magensaft  und  durch  die  kàuflichen  Labpràparate  das  Danilewski'sche 
Plasteì'n  aus  den  Albumosen  gebildet.  Ob  die  Caseìngerinnung  und  die 
Plasteìnbildung  auf  gleichem  chemischen  Processe  beruhen,  resp.  durch  die  gleiche 
Enzymmolekel  hervorgerufen  werden,  ist  noch  eine  offene  Frage.  Jedenfalls  ist 
Sawjalow  im  Irrthum,  wenn  er  behauptet,  dass  durch  das  Labferment  aus  den 
Albumosen  verschiedener  Abstammung  ein  und  dasselbe  Plasteì'n  entsteht.  Der 
Vorgang  der  Plasteìnbildung  erfordert  noch  eine  viel  genauere  Untersuchung,  zumai 
im  gunstigsten  Falle  nur  etwa  der  vierte  Theil  der  Albumose  in  Plasteì'n  verwandelt 
wird.  So  erhielt  Sawjalow  ceteris  pari  bus  aus  Protalbumose  10.09  Proc,  aus 
Heteroalbumose  26.59  Proc,  aus  Deuteroalbumose  2.85  Proc,  aus  Ampho- 
pepton  0.92  Proc  und  aus  Antipepton  0.0  Proc  Plasteì'n.  (S.  137  seiner  Disser- 
ation,  russiseli.) 
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Da  die  kàuflichen  Pepsinpràparate  mehr  oder  weniger  veràndertes  Pepsin 
enthalten,  so  sind  sie,  wie  auch  zu  erwarten  war,  beziiglich  der  dreifachen  Enzym- 
wirkung  nicht  gleich.  Wir  haben  in  dieser  Hinsicht  das  Pepsin  Witte,  das  Pepsin 
von  Jensen  u.  Langebek-Petersen  in  Kopenhagen  und  ein  von  der  chemisch- 
technischen  Fabrik  Waldemar  Mayer's  Wwe.  u.  Sohn  in  Rewal  bezogenes 
Hiissiges  Labferment  untersucht.  Die  beiden  ersten  Pràparate  sind  trockene  Pulver, 
das  Witte' sene  stark  zuckerhaltig  und  ihre  wàsserigen  Losungen  reagiren  schwach 
sauer.     Das  Rewarsche  Labferment  reagirt  alkalisch. 

Die  zwei  ersten  pulverigen  Pràparate  hatten  die  dreifache  Enzymwirkung  des 
Pepsins  in  verschiedenem  Grade.  Am  stàrksten  war  die  verdauende  Wirkung  beim 
Pepsin  Witte,  wàhrend  das  Pepsin  Jensen-Langebek  die  stàrkste  Lab  wirkung 
zeigte.  Dagegen  war  hier  die  Plasteinwirkung  sehr  gering.  Das  alkalische  flussige 
Labferment  verdaute  Eiweiss  nicht.  1  ccm  da  von  coagulirte  ìoccm  brutwarmer 
Milch  innerhalb  2  Minuten  und  bildete  relati v  die  gròsste  Menge  Plastein  aus  Dani- 
lewski's  Albumose.  Zu  einer  ìoproc.  brutwarmen  Lòsung  des  letzteren  zugesetzt, 
erzeugte  das  Rewal'sche  Pràparat  sofort  darin  eine  Triibungund  nach  einer  halben 
Stunde  war  schon  die  ganze  Menge  des  Plasteìns  als  dicker  Bodensatz  abgeschieden. 

Hier  ist  noch  ein  Umstand  zu  beriicksichtigen.  —  Es  ist  mòglich  und  sogar 
wahrscheinlich ,  dass  in  den  Extracten  der  Magenschleimhaut  und  auch  im  natùr- 
lichen  Magensafte  die  Enzymgruppen  nicht  alle  im  activen  Zustande  s^ch  befinden. 
Es  bedarf  einer  kleinen  Atomverschiebung  in  der  Seitenmolekel ,  deren  Natur  uns 
bis  jetzt  unbekannt  ist,  damit  das  Zymogen  zu  Zymase  wird. 

Es  ist  leicht  begreiflich,  dass  eine  so  hoch  complexe  Molekel,  wie  die  des 
Pepsins  aus  verschiedenen  Theilmolekeln  bestehend,  nicht  die  gleiche  Cohàsionskraft 
wie  eine  einfache  nur  aus  mehreren  Atomen  bestehende  Molekel  haben  kann.  An 
den  letzteren  wurden  die  Grundgesetze  der  Lehre  von  Atomen  und  Molekiilen 
ermittelt.  Die  hoch  zusammengesetzten  Molekiile,  obgleich  sie  nach  gleichen  Gruod- 
gesetzen  aufgebaut  sind,  kònnen  nicht  ohne  Zersetzung  alien  den  physikalischen 
Verànderungen  wie  die  einfachen  Molekiile  unterworfen  werden. 

Wir  kònnen  z.  B.  Eiweiss  nicht  in  den  fliissigen,  geschweige  in  den  gasfòrmigen 
Zustand  iiberfùhren.  Andererseits  muss  eine  so  hoch  complicirte  Molekel  die  gròsste 
Mannigfaltigkeit  und  Verschiedenheit  gegenùber  den  chemischen,  thermischen,  elek- 
trischen  und  auch  mechanischen  Agentien  haben.  "Wir  wissen,  dass  die  meistcn 
Eiweissstoffe  nicht  die  Temperatur  von  iiber  6o°,  die  Ein  wirkung  der  verdùnnten 
Sàuren,  Alkalien,  der  Metal Isalze,  des  Alkohols  u.  s.  w.  vertragen,  ohne  dabei  mole- 
kulare  Verànderungen  zu  erleiden.  Die  Gerinnung  der  Eiweissstoffe  durch  die  Hitie 
beruht  jedenfalls  auf  einer  solchen  Atomverschiebung  aus  einem  labilen  in  einen 
mehr  stabilen  Zustand.  Dabei  erleidet  wohl  selten  das  ganze  Riesenmolekùl  eine 
Polymerisation  in  dem  Sin  ne ,  wie  dies  z.  B.  beim  Uebergang  der  Cyansaure  in  die 
Cyanursàure  der  Fall  ist,  sondern  es  findet  meistentheils  die  Atomverschiebung  in 
einer  Theilmolekel  zu  einer  stabileren  Form  statt,  àhnlich  wie  dies  z.  B.  der  Fall  ist 
beim  Uebergang  des  wenig  bestàndigen  Molekuls  des  Hydroazobenzols  in  die  meni 
stabile  des  Benzidins: 
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NH-C„H&        C«H4-NH2 

L  =   1 

XH — CaH5        C8H4 — NHt 

Hydroazobenzol        Benzidin 

Ein  solches  Riesenmolekiil  mit  verschiedenen  Zymasemolekeln  ist  nach  unserem 
Dafùrhalten  auch  der  wirksame  Stoff  des  Hefepresssaftes.  Ausser  der  voa 
Buchner  constatirten  Bildung  von  Kohlensaure  und  Alkohol  ist  darin  nach 
Cremer1)  auch  ein  glycogenbildendes  und  nach  Martin  Hahn2)  ein  proteo- 
[ytisches  Enzym  enthalten. 

Unter  den  von  Thier-  und  Pflanzenkòrpern  abgesonderten  Enzymen  gehòrt  der 
Magensaft  zu  denjenigen,  die  am  wenigsten  fremde  Beimischungen  enthalten.  Es 
ist  ein  Secret  ad  hoc ,  das  einerseits  das  Eiweiss  der  Nahrung  lòsen  und  andererseits 
mittelst  des  Labenzyms  in  eine  frir  den  Organismus  nòthige  Form  uberfuhren  soli. 
Die  genauere  Untersuchung  dieses  Secretes  hat  gezeigt,  dass  das  wirksame  Princip 
darin  ein  hòchst  complicirter ,  aus  Eiweissstoffen,  Lecithin  und  Pentose  zusammen- 
gesetzter  Kòrper  ist,  der  ausserdem  in  seinem  Molekùl  Chlor,  Phosphorsàure  und  Eisen 
enthàlt.  Die  Untersuchung  dieser  Substanz  hat  aber  ferner  ergeben,  dass  die  der 
organischen  Chemie  entlehnten  Reinigungs-  und  Trennungsmethoden, 
wie  das  Waschen  mit  Wasser,  Alkohol  u.  s.  w.,  zersetzend  auf  diese 
Substanzen  einwirken.  Wir  ersehen  hieraus,  wie  illusorisch  die  Hoffnung  ist, 
mittelst  der  bisherigen  Isolirungs-  und  Trennungsmethoden  chemisch  rei  ne  En- 
zym e  darzustellen.  Um  diesen  Zweck  zu  erreichen,  mussen  erst  neue,  viel  weniger 
eingreifende  Untersuchungsmethoden  gefunden  werden. 

Zum  Schlusse  mòchten  wir  noch  eine  Thatsache  bezùglich  der  Eiweissnatur 
der  Enzyme  hervorheben,  die  ùbrigens  schon  von  Pekelharing  in  richtiger  Weise 
beleuchtet  wurde.  Wiederholt  wurde  angegeben,  dass  durch  Pepsinlòsungen ,  die 
nicht  die  geringste  Eiweissreaction  zeigen,  Eiweissstoffe  doch  verdaut  werden.  Ohne 
behaupten  zu  wollen,  dass  jedes  Enzym  nothwendig  eine  Protei'nsubstanz  sein  muss, 
zweifeln  wir  nicht  daran,  dass  das  Pepsin  ein  complichi  zusammengesetzter  Eiweiss- 
kòrper  ist;  nur  ist  der,  so  zu  sagen  physiologische  Nachweis  der  Enzyme  ein  viel 
empfindlicherer  als  wie  die  eigentlichen  chemischen  Eiweissreagentien.  Nach  den 
Bestimmungen  von  F.  Hofmeister3)  ist  die  Biuretreaction  die  mindest  empfind- 
liche.  In  einer  alkalisch  gemachten  Lòsung  von  1 :  2000  gab  vorsichtiger  Zusatz 
von  Kupfersulfat  noch  ròthliche  Fàrbung,  in  einer  Lòsung  von  1:10  000  nicht  mehr. 
Zusatz  von  concentrirter  Salpetersàure,  sowie  Kochen  der  mit  concen- 
trirter  Kochsalzlòsung  und  Essigsàure  versetzten  Fliissigkeit  ergab  bei 
20  000  facher  Verdunnung  noch  eine  deutliche  Trubung.  Bei  derselben  Concen- 
tration  fiel  auch  die  Millon'sche  Probe  noch  positi v  aus,  nicht  aber  in  den 
verdùnnteren  Proben.  Ferrocyankalium  und  Essigsàure  brachten  noch  in 
50  000  facher  Verdunnung  deutliche  Trubung  hervor,  nicht  mehr  deutlich  aber  bei 
100  000 facher  Verdunnung.     Von  den  weniger  fiir  Eiweiss  und  mehr  fùr  Alkaloidc 


*)  Ber.  32,  2062  bis  2064. 

*)  Maly's  Jahresber.  29,  935- 

•)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  2,  291. 


842      M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Beitràge  zur  Kenntniss  des  Magensaftes  u.  s.  w. 

charakteristischea  Reagentien  ergaben  Tannin,  Phosphorwolframsàure,  Jod- 
quecksilberkaliumund  Jodwismuthkalium  noch  in  sauren  Losungen  1 :  100000 
merkliche  Triibungen.  Pekelharing  giebt  aber  an,  dass  einige  Hundertstel  eines 
Milligramms,  ja  selbst  7iooomg  von  seinem  Pepsin  in  einigen  Stunden  eine  Fibrin- 
flocke  auflòsten. 

In  unseren  Versuchen  verdauten  Losungen,  die  in  ìoccm  halbprocentiger  HC1 
0.05  g  des  Magensaftes  enthielten,  Fibrin  in  einigen  Stunden,  und  ihre  Verdauungs- 
kraft  fur  geronnenes  Eiweiss,  nach  Mette  bestimmt,  war  gleich  1.2  mm.  In  ìooog 
des  Saftes  sind  etwa  3g  festen  Rùckstandes  enthalten.  Nehmen  wir  an,  dass  der 
ganze  feste  Riickstand  nur  aus  Pepsin  besteht ,  so  waren  in  1  ccm  der  Losung  nur 
0.000015  g  Pepsin  enthalten,  eine  Menge,  die  noch  durch  die  Alkaloidreagentien, 
nicht  aber  durch  die  gewòhnlichen  Eiweissreagentien  nachweisbar  ist.  In  der  That 
verhielt  sich  unsere  Losung  gegeniiber  den  Eiweissreagentien  und  selbst  gegen  Jod- 
quecksilber-  und  Jodwismuthkalium  negativ. 

Herr  Dr.  Dzierzgowski,  der  gerade  zu  gleicher  Zeit  mit  der  Untersuchung 
der  pflanzlichen  Enzyme  in  unserem  Institute  beschàftigt  war,  ùberbrachte  uns  etwa 
100 ccm  des  frischen,  vollkommen  klaren  Saftes  von  Nepenthes,  hauptsàchlich 
von  Nepenthes  messteriana  herruhrend.  Dieser  Saft,  von  schwach  saurer  Reac- 
tion, der  innerhalb  einer  Viertelstunde  bei  Bruttemperatur  Fibrin  vollkommen  auf- 
lòste,  gab  mit  den  oben  citirten  Eiweissreagentien  nicht  die  geringste  Triibung  resp. 
Fàrbung.  Als  Herr  Dzierzgowski  aber  diesen  Saft  imVacuum  bei  300  verdunstete, 
gab  der  auf  einige  Cubikcentimeter  eingeengte  Riickstand  sowohl  mit  Salpeter- 
sàure,  wie  mit  Essigsàure  und  Ferrocyankalium  deutliche  Triibung  und  wurde 
mit  Millon's  Reagens  bei  gelindem  Erwàrmen  roth  angefàrbt. 

Einen  schlagenden  Beweis  dafìir,  dass  der  physiologische  Nachweis  dieser 
labilen  Proteine  unvergleichlich  empfìndlicber  als  der  chemische  ist,  haben  wir  in 
den  Antitoxinen,  welche  alien  bisherigen  Untersuchungen  zufolge  den  Enzymen 
sehr  nahe  stehen  und  ebenfalls  zu  den  labilen,  complexen  Eiweissstoffen  gehòren. 

1  ccm  des  hochwerthigen ,  antidiphtheritischen  Serums  enthàlt  400  bis  800 
Antitoxineinheiten  —  im  Mittel  600  Einheiten.  —  In  0.00166  ccm  ist  also  eine 
Heileinheit  enthalten.  ìoog  Serum  enthalten  durchschnittlich  6g  Eiweisskòrper. 
icem  des  óoofach  verdiinnten  Serums  enthàlt  demnach  0.0001  g  Eiweiss. 

Das  Diphtberieantitoxin  ist  in  dem  Globulinniederschlage  des  Serums  enthalten. 
Nehmen  wir  an,  dass  der  zehnte  Theil  des  Serumeiweisses  aus  Antitoxin  besteht, 
was  sicher  viel  zu  hoch  gegriffen  ist ,  so  wurde  1  ccm  des  600  fach  verdiinnten 
Serums  etwa  0.00001  g  Antitoxin  enthalten.  Als  Einheit  des  Antitoxins  gilt  die 
zehnfache  Heildose,  resp.  eine  einfache  Heildose  ist  in  0.1  ccm  enthalten.  Ero 
Millionstel  Gramm  Eiweiss  kann  also  durch  Heilung  eines  durch  sicher  tòdtliche 
Diphtherietoxindose  infìcirten  Meerschweinchens  physiologisch  nachgewiesen  werden. 
Durch  chemische  Reagentien  ist  dies  nicht  mòglich. 

Von  àhnlichen,  wie  den  oben  auseinandergesetzten  Anschauungen  ausgehend, 
haben  wir  eine  Untersuchung  des  pankreatischen  Saftes  unternommen.  Wir 
kònnen  schon  jetzt  mittheilen,  dass  aus  dem  klaren,  nach  Pawlow's  Methode 


N.  Sieber,  Ueber  die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die  Superoxyde  u.  s.  w.       843 

gewonnenen  Safte  wir  in  den  Alkoholàtherextracten  Le  ci  t  hi  n  nachgewiesen  haben. 
Ob  es  uns  gelingen  wird,  die  verschiedenen  pankreatischen  Enzyme  getrennt  zu 
isoliren,  oder  ob  hier  analoge  Verhàltnisse  wie  beim  Magensafte  sich  herausstellen 
werden,  das  ist  die  Hauptaufgabe,  deren  Lòsung  wir  anstreben. 


Ueber  die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die  Superoxyde,  sowie 
thierische  und  pflanzliche  Oxydasen 


N.  Sieber. 

Zcitschr.  f.  physiolog.  Chem.  32.  573.   —    Arch.  <les 
scienccs  biolog.  9,  151. 

Anlàsslich  meiner  gemeinschaftlich  mit  Prof.  M.  Nencki  und  Frau  Dr. 
Schumow-Simanowski  ausgefuhrten  Untersuchung  iiber  die  Entgiftung  der  Toxine 
durch  die  Verdauungssafte *)  haben  wir  gefunden,  dass  allerdings  einzelne  Toxine,  wie 
z.  B.  das  Diphtherie-  und  Tetanotoxin,  durch  die  Verdauungssafte  sehr  energisch 
zerstòrt  werden,  so  dass  ihre  Unschàdlichkeit  bei  Verabreichung  per  os  dadurch  voll- 
kommen  erklàrt  wird.  Andererseits  fanden  wir  bei  der  Fortsetzung  unserer  Unter- 
suchung2), dass  andere  Toxine,  wie  z.  B.  das  Abrin,  von  keinem  der  Verdauungs- 
safte weder  einzeln,  noch  im  Gemisch  in  dem  Maasse  veràndert  werden,  dass  dadurch 
ihre  Unschàdlichkeit  bei  Verabreichung  per  os  erklàrt  werden  kònnte.  Es  mùssen 
also  noch  andere  Factoren  sein,  welche  im  Verdauungscanal  die  Entgiftung  des 
Abrins  bewirken.  Um  der  Frage  nàher  zu  treten,  habe  ich  daher  die  Einwirkung 
solcher  oxydirender  Agentien,  welche  mit  den  Oxydationsvorgàngen  im  Organismus 
Analogien  haben,  auf  die  Toxine  untersucht.  Ich  wàhlte  dazu  das  Wasserstoffsuper- 
oxyd  und  Calciumsuperoxyd.  Dieses  letztere  Salz,  dessen  Spaltung  in  Kalk  und 
Sauerstoff  im  Verdauungstractus  und  den  Geweben  schon  von  M.  Nencki  und 
J.  Zaleski8)  constatirt  wurde,  war  fur  meinen  Zweck  ganz  besonders  geeignet.  Das 
Calciumsuperoxyd  =  Ca  Oa,  durch  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  auf  Kalk- 
wasser  dargestellt,  ist  ein  weisses,  krystallinisches,  in  Wasser  unlòsliches  Pulver,  das 
vier  Molekule  Krystallwasser  enthàlt.  Bei  Zimmertemperatur  trocken  aufbewahrt, 
halt  es  sich  lange  unveràndert;  bei  der  Bruttemperatur  dagegen  mit  Wasser  an- 
geriihxt,  zersetzt  es  sich,  wie  ich  gefunden  habe,  allmàhlich  unter  Entwickelung  von 
Sauerstoff.  Als  in  einem  Versuche  5  g  Calciumsuperoxyd  mit  100  ccm  Wasser  iiber- 
gossen  und  bei  370  in  einem  mit  Ableitungsròhrchen  versehenem  Kòlbchen  aufgestellt 


*)  Nencki,  Sieber  und  Schumow-Simanowski,  Centralbl.  f.  Bacter.,  erste  Abth., 
23,  840.  —  Dieser  Band  S.  619. 

*)  S.  Dzierzgowski  und  N.  Sieber,  Arch.  des  sciences  biolog.  8,  461.  —  Siehe 
folgende  Mittheilung. 

•)  Nencki  und  Zaleski,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  487.  —  Dieser  Band  S.  666. 
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wurden,  begann  schon  nach  etwa  einer  viertel  bis  halben  Stunde  eine  lebhafte  Gas- 
entwickelung.  Am  nàchsten  Tage,  circa  18  Stunden  spàter,  wurde  eine  Probe  des 
entweichenden  Gases  iiber  Quecksilber  aufgefangen  und  die  quantitative  Bestimmung 
ergab,  dass  das  Gas  aus  48  Volumprocent  Sauerstoff  und  52  Volumprocent  Stickstofl 
—  von  der  eingeschlossenen  Luft  herriihrend  —  bestand. 

Làsst  man  nun  Diphtherietoxin-,  Tetanotoxin-  oder  Abrinlòsungen  vom 
bekannten  Giftwerthe  (es  sind  die  drei  Toxine,  mit  denen  ich  bis  jetzt  experimentirte) 
mit  Ca02   bei  Bruttemperatur  stehen,  so  werden  in  kurzer  Zeit  diese  drei  Toxine 
vollkommen  entgiftet.  So  wurde  beispielsweise  vom  Abrin  die  fur  Meerschweinchen 
2ofach  tòdtliche  Dose  durch  0.5  g  schon  in  10  Minuten  entgiftet.     In  anderen  Ver- 
suchen  wurden    5  ccm   Abrinlòsung,    wovon    0.001  ccm    fur    Meerschweinchen 
einfach  tòdtliche  Dose  war,   durch  0.5  g  CaOa  innerhalb  vier  Stunden   entgiftet. 
Ebenso  wurden  5.0  ccm  Diphtherie-  resp.  Tetanotoxinlòsung,  die  ìooofach 
tòdtliche  Dose  repràsentirend,  durch  0.5  g  Gorit  innerhalb  einiger  Stunden  entgiftet. 
Controlversuche   mit   gleichen  Mengen  Kalkhydrat  zeigten,   dass   das   letztere  den 
Toxinen  gegenùber  unvergleichlich  weniger  wirksam  war.   WasserstofTsuperoxyd  war 
insofern  fur  meine  Versuche  ungeeignet,  als  es  fùr  die  Thiere  selbst  bei  subcutaner 
Injection  giftig  ist.    Ich  benutzte  eine  2  proc.  Lòsung,  wovon  1  ccm  =  0.02  g  H2  0, 
Meerschweinchen  subcutan  injicirt   eine  diffuse,  harte  Schwellung  und  Entziindung 
des  Unterhautzellgewebes  verursachte.     Erst  die  halbe  Dose  davon,  nàmlich  0.5  ccm 
=  0,01  g  H2Oa,    wurde   von   den   Thieren   ohne    merklichen   Schaden   vertragen. 
Durch  0.5  ccm  dieser  H202-  Lòsung  wurden  10-  bis  ìoofach  tòdtliche  Abrindosen 
in  10  bis  15  Minuten,   vom  Diphtherie-  und  Tetanotoxin  sogar  óoofach  tòdtliche 
Dosen  nach  wenigen  Stunden  entgiftet.  Die  energische  Zerstòrung  der  Toxine  durch 
diese  Oxydationsmittel  war  fiir  mich  eine  Aufforderung,  auch    die  Wirkung  der  in 
der  letzten   Zeit  so   eingehend   und   vielseitig   von   vielen  Autoren,   wie  z.  B.  von 
Schònbein,  Traube,  Pflùger,  Schmiedeberg,  Jaquet,  Salkowski,  Spitzer, 
Medwedeff,  Abelous  und  Biarnès,  Bertrand,  Bourquelot  und  vielen  Anderen 
mehr,  untersuchten  pflanzlichen  und  thierischen  Oxydasen  auf  die  Toxine  zu 
priifen. 

Nach  den  Untersuchungen  der  meisten  Autoren  ist  die  Wirkung  dieser  Oxydasen 
unabhàngig  von  Lebensprocessen  der  Zelle.  Nach  Abelous  und  Biarnès1)  wird 
die  oxydirende  Eigenschaft  dieser  Kòrper  durch  Erhitzen  auf  700  vernichtet.  Die 
Oxydation,  welche  durch  diese  Substanzen  verursacht  wird,  ist  mit  Sauerstoffabson»- 
tion  und  C02-Ausscheidung  verbunden.  Pepsin,  Papaiotin  verdauen  die  Oxydasen 
nicht.  Die  Oxydasen  gehen  nicht  durch  Pergamentscheidewand  hindurch.  Als 
Reagentien,  durch  welche  die  Anwesenheit  der  Oxydasen  bewiesen  wird,  nennen  wir: 
1.  Guajactinctur,  2.  Reactiv  von  Ròhmann  und  Spitzer  (Paraphenylendiamin. 
a-Naphtol  und  Soda),  3.  ein  Reactiv,  bestehend  aus  wàsseriger  Lòsung  i%(}  des 
Metatoluidins  und  Paraphenylendiamins  in  alkalischer  Lòsung  und  andere  mehr.  In 
meinen  Ycrsuchen  bediente  ich  mich  hauptsàchlich  der  Guajactinctur. 

Verschiedene  Organe  des  gleichen  Thieres,  so  wie  Organe  von  verschiedenen 


!)  Abelous  et  Biarnès,  Compt.  rend.  de  la  Société  de  Biologie,    1806,  1897  et  1S0&. 
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Thieren  enthalten  diese  Oxydasen  in  verschiedenea  (Juantitàten.  Das  Gewebe  eines 
jungen  Individuums  oxydirt  viel  intensi  ver  als  das  Gewebe  eines  alten.  Da  nach 
Abelous  und  Biarnès  die  Globulinoxydasen  durch  reines  Wasser  nicht  extrahirbar 
sind,  so  schlagen  sie  dafdr  die  Lòsungen  von  Neutralsalzen  vor,  wie  ìoproc.  CINa, 
2  proc.  Fluornatrium  und  8proc.  salpetersaures  Kali.  Slowzow1)  hat  vorgeschlagen, 
óproc.  Salmiaklòsung  zum  Ausziehen  der  Oxydase  aus  der  Parotis  vom  Hunde  zu 
verwenden.  Bei  meinen  Versuchen  verwendete  ich  die  Oxydasen  aus  Milz  und 
Fibrin  aus  Kalbsblut  und  der  Parotis  vom  Hunde.  Fibrin  aus  Pferdeblut  erwachsener 
Tbiere,  wie  schon  Abelous  und  Biarnès  angeben  und  ich  bestàtigt  gefunden 
habe,  enthàlt  keine  Oxydase.  Dagegen  erwies  sich  Fibrin  aus  dem  Biute  gegen 
Diphtherie  hoch  immunisirter  Pferde  als  sehr  reich  an  Oxydase  und  auch  sehr 
wirksam  gegen  die  Toxine.  Ich  komme  weiter  unten  hierauf  zurùck.  Eine  pflanz- 
liche  Oxydase  habe  ich  aus  der  Schwarzwurzel  dargestellt. 

Die  Versuche  mit  den  Oxydasen  haben  nun  ergeben,  dass  sie  sehr  energisch 
zerstòrend  auf  das  Diphtherie-  und  Tetanotoxin  einwirken.  Dagegen  war  die  Ent- 
giftung des  Abrins  nur  eine  sehr  geringe.  Beispielsweise  zerstòrte  ì.occm  nach  der 
im  experimentellen  Theil  angegebenen  Vorschrift  dargestelltes  Emulsion  aus  der  Milz, 
der  Parotis,  dem  Kalbsfibrin  die  100-  bis  óoofache  tòdtliche  Dose  des  Diphtherie-, 
die  100-  bis.2oofache  des  Tetanotoxins,  bei  Bruttemperatur  in  wenigen  Stunden. 

In  den  meisten  meiner  Versuche  habe  ich  zwar  das  Gemisch  von  Toxin  und 
Oxydase,  bevor  es  den  Meerschweinchen  injicirt  wurde,  mehrere  bis  24  Stunden  im 
Thermostaten  stehen  gelassen.  Ich  habe  aber  gesehen,  dass,  wenn  das  Gemisch  von 
Toxin  und  Oxydase  sofort  den  Thieren  injicirt  wurde,  auch  dann  die  Entgiftung  der 
Toxine  nicht  ausblieb.  Ich  injicirte  auch  Meerschweinchen  und  Kaninchen  in  die 
eine  Kòrperhàlfte  die  10-  bis  2ofache  tòdtliche  Dose  desToxins  und  sofort  darauf  in 
die  andere  die  Oxydase,  auch  in  diesen  Versuchen  blieben  die  Thiere  am  Leben. 

Zu  hòchst  interessanten  Resultaten  fuhrten  die  Versuche  mit  dem  Fibrin  normaler 
und  gegen  die  Diphtherie  immunisirter  Pferde.  Wàhrend  das  Fibrin  der  ersteren 
keine  direct  Guajactinctur  blàuende  Oxydase  enthàlt,  sondern  erst  nach  Zusatz  von 
Wasserstoffsuperoxyd  blàuende,  sogenannte  indirecte  Oxydase  enthàlt  —  Linossier's2) 
ferments  oxydants  indirectes  — ,  erhielt  ich  bei  gleicher  Behandlung  aus  dem  Fibrin 
immunisirter  Pferde  Extracte,  die  Guajactinctur  sofort  intensiv  blàuten  und  auf  die 
Toxine,  ebenso  wie  die  Milz-  oder  Parotisextracte ,  vernichtend  wirkten.  Allgemein 
war  die  Oxydasewirkung  am  intensivsten  bei  den  frisch  bereiteten  Extracten.  Nach 
einiger  Zeit  làsst  dieWirkung  nach.  Bemerkenswerth  ist  es,  dass  bei  Bruttemperatur 
die  Oxydasen  lànger  als  bei  niedriger  Temperatur  haltbar  sind;  selbstverstàndlich  bei 
Ausschluss  der  Fàulniss,  wodurch  die  Oxydasen,  àhnlich  wie  durch  hòhere  Tempera- 
turen  stàrkere  Sàuren  und  Alkalien,  zerstòrt  werden. 

Experimenteller  Theil. 

Zu  den  Versuchen  mit  Calciumsuperoxyd  benutzte  ich  das  von  der  chemischen 
Fabrik  von  Heyden  Nachfolger  in  Dresden  unter  dem  Namen  „Goritu  kàuf- 

l)  Slowzow,  Dissertation,  russisch,   1900. 

*)  Linossier.  Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1898,  p.  373- 
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liche  Pràparat.  Das  krystallwasserhaltige  Salz,  das  vier  Molekule  Krystallwasser 
enthàlt,  solite,  entsprechend  der  Zersetzungsgleichung  CaOa  +  H20  =  Ca(OH)2  +  0, 
fìir  je  1  g  des  Salzes  77  ccm  Sauerstoff,  auf  o°  und  760  mm  Barometerstand  bezogen, 
liefern.  Das  kàufliche  Pràparat  enthielt  weniger  Krystallwasser  und  ergab,  mit  Jod 
und  unterschwefligsaurem  Natron  titrirt,  durchschnittlich  90  ccm  Sauerstoff  fìir  1.0  g 
des  Calciumsuperoxyds.  Je  ein  halbes  Gramm  des  Ca  02  wurde  mit  der  Toxinlòsung. 
die  ìofacher  bis  ìooofacher  tòdtlicher  Dose  entsprach,  vermischt  und  im  Thermo- 
staten  10  Minuten  bis  24  Stunden  stehen  gelassen.  Da,  wo  die  Giftdose  klein  war, 
wurde  sie  mit  Wasser  verdiinnt,  so  dass  das  Volumen  der  Fliissigkeit  2  bis  5  ccm 
betrug.  Nach  Verlauf  der  bestimmten  Zeit  wurde  die  Emulsion  mit  etwas  Wasser 
zu  einem  diinnen  Brei  angeriihrt  und  einem  Meerschweinchen  subcutan  eingespritzt 
An  der  Injectionsstelle  entstanden  immer  subcutane  Verhàrtungen,  von  dem  nicht 
gelòsten  Kalk  herriihrend,  denn  selbst  in  Fàllen,  wo  die  Thiere  nicht  die  geringsten 
specifischen  Krankheitserscheinungen  zeigten  und  gleich  in  den  ersten  Tagen  nach 
der  Injection  ihr  Kòrpergewicht  zugenommen  hatte,  waren  die  Verhàrtungen  an  den 
Injectionsstellen  immer  vorhanden. 

Wie  man  aus  den  nachfolgenden  Tabellen  ersieht,  haben  0.5  g  des  Calcium- 
superoxyds sowohl  das  Abrin  wie  das  Diphtherie-  und  Tetanotoxin,  auch  in  den 
starksten  Giftdosen,  mit  denen  ich  experimentirte,  nach  24stiindiger,  auch  kiirzerer 
Einwirkungszeit ,  entgiftei  Wahrscheinlich  ist  die  entgiftende  Wirkung  noch  viel 
gròsser  und  in  meinen  spàteren  Versuchen  behalte  ich  mir  vor,  die  Grenzwirkung 
des  Calciumsuperoxyds  zu  ermitteln.  Die  erhaltenen  Resultate  sind  ohne  weitere 
Erklàrung  aus  den  nachfolgenden  Tabellen  ersichtlich. 

Tabelle  I. 

Einwirkung  des  Calciumsuperoxyds  auf  Abrin. 

Tódtliche  Dose  Abrin  =  0.001  ccm. 


Jl 

Zahl  der 

injicirten 

1      einfach 

1  tSdtlichen 

il  Giftdosen 

Menge 
des 
Cal- 
cium- 
super- 
oxyds 

Einwirkungs- 
dauer  des  Cal- 
ciumsuper- 
oxyds auf 
Abrin  vor  der 
Injection 

1    Gewicht 
1  des  Meer- 
!    schwein- 

chens 
(     vor  der 
1    Injection 

Gewicht 

des 

Thieres 

2  Wochen 

nach  der 

Injection 

1 

Bemerkungen 

li 

g 

Std. 

1          g 

g 

Ij 

1  ;|      50  fache 

i 
0.5   I 

15 

350 

390 

2  '     100    „ 

0.5   ' 

20 

530 

580 

3  200      n 

4  1    2O0     „ 

5  i;     500      „ 

0.5       1 
0  25    | 
0.5 

20 

5 
4 

540 
370 
410 

570 
395 
480 

Nach  30  Tagen  alle 
> 

Thiere  gesund. 

6  ||    500     „ 

O.25    ' 

4 

585         1 

630 

7  '1  1000     n 

8  1000    „ 

9  1000     „ 

0.5      1 
0.5      | 

0.5    ! 

4 
4 

420        | 
320        , 
305         1 

520 
420 

Am  «5.  Tage  nach  d.  Injection  ge- 
storben  an  Lungenentzandaoj. 

10  !  2000     n 

0.5    1 

4 

600        | 

610 

Nach  30  Tagen  alle 

li    j  3000     „ 
12   j  5000     „      1 

o.S 
0.5     j 

5 

5 

400 
360 

410 
380 

Thiere  gesund. 
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Tabelle  IL 

Einwirkung  des  Calciumsuperoxyds  auf  Diphtherietoxin. 

TCdtliche  Dose  des  Diphtherietoxins  =  0.005  ccm. 


1    Zahl  der 

Menge 
des 

Einwirkungs- 
dauer  des  Cal- 

Gewicht 
des  Meer- 

Gewicht    | 
des 

injicirten 
!      einfach 

Cal- 
cium- 

ciumsuperoxyds 
auf  Diphtherie- 

schwein- 
chens 

Thieres 
2  Wochen 

Bemerkungen 

todtlichen 

super- 

toxin  vor  der 

vor  der 

nach  der   ; 

Giftdosen 

oxyds 

Injection 

Injection 

Injection 

1 

g 

Std. 

g 

g 

,i 
1  ì'      2o£ache 

0.5 

15 

440 

480        ! 

2 

3 

100     „ 
200      „ 

0.5 
0.5 

20 
4 

450 
365 

490 
420 

Nach  30  Tagen  alle 

4 
5 

400      . 

6oo    * 

0.5 
0.5 

4 
4 

560 
270 

600        ! 
310 

Thiere  gesund. 

6 

1 1000     „ 

0.5 

4 

400 

420 

Tabelle  m. 

Einwirkung  des  Calciumsuperoxyds  auf  Tetanotoxin. 

Tódtliche  Dose  des  Tetanotoxins  =  0.005  ccm. 


Zahl  der 
injicirten 
einfach 
todtlichen 
Giftdosen 


Menge 

des 

Cal- 

cium- 

super- 

oxyds 

g 


Einwirkungs- 
dauer  des  Cal- 
ciumsuperoxyds 

auf 

Tetanotoxin  vor 

der  Injection 

Std. 


Gewicht 
des  Meer- 
schwein- 

chens 

vor  der 

Injection 

g 


Gewicht 
des 

Thieres 
2  Wochen 
nach  der 
Injection 


Bemerkungen 


20fache 

50  „ 

100  „ 

|  200  „ 

,  400  n 

1  600  „ 

j:  1000  m 


0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 


20 
20 
5 
4 
4 
4 
4 


380 
400 
350 
300 
240 
415 
430 


420 

460 

390 

340 

270   | 

450 

450 


Nach  30  Tagen  alle 
Thiere  gesund. 


Ich  theile  hier  gleich  die  Resultate  der  Versuche  mit  den  Toxinen  und  Wasser- 
stoflEsuperoxyd  mit.  Wie  aus  dea  Tabellen  ersichtlich,  sind  sie  viel  weniger  giinstig 
wie  mit  dem  Calciumsuperoxyd  und  bei  Anwendung  gròsserer  Mengen  von  HaOa 
waren  sie  noch  schlechter. 
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Tabelle  IV. 

Einwirkung  des  Wasserstoffsuperoxyds  auf  Abrin. 

Tódtlichc  Dose  des  Abrins  =  O.OOl  ccm. 


"l 

Zahl 

der 

Menge 

Einwirkungs- 

Gewicht 

Gewicht 

des 

dauer 

des  Meer- 

des 

:    injicirten 

Wasser- 

des  H,0,  auf 

schwein- 

Thieres 

einfach 

stoff- 

Abrin  vor 

chens 

2  Wochen 

Bemerkungen 

'   tódtlichen 

super- 

der 

vor  der 

nach  der 

i  Giftdosen 

oxyds 

Injection 

Injection 

Injection    ■ 

ccm 

g 

g 

1  j       sofache 

0.5 

24  Std. 

385 

402 

Am  Leben. 

2   II        50 

« 

1 

24      „ 

375 

400 

» 

3         100 

n 

1 

24      „ 

365 

— 

Am  2.  Tage  gestorben. 

4        100 

n 

0.5 

4  Std.  30  Min. 

365 

295 

Ist  am  Leben  geblieben. 

5         100 

n 

1 

24  Std. 

470 

495 

Gesund  geworden. 

6  i     ìoo 

n 

0.5 

24      » 

440 

465 

n 

7   ||     200 

„ 

1 

24       n 

415 

Am  2.  Tage  gestorben. 

8       500 

„ 

1 

24          * 

395 

315 

«     4.       » 

o  1    500 

„ 

1 

3  V  24  Std. 

435 

340 

.     8.       * 

10       1000 

„ 

1 

4  X  24  Std. 

285 

330 

Ohne  Reaktion  am  Leben  geli. 

1 1    "  2000 

>» 

o.5 

24  St.  30  Min. 

450 

Am  2.  Tage  gestorben. 

Tabelle  V. 

Einwirkung  des  Wasserstoffsuperoxyds  auf  Tetanotoxin. 

Tòdtliche  Dose  des  verwendeten  Tetanotoxins  =  0.005  ccm. 


Zahl  der 
injicirten 
einfach 
tódtlichen 
Giftdosen 


Menge 

des 

Wasser- 

stoff- 

super- 

oxyds 


Einwirkungs- 

dauer 
des  H20,j  auf 
Tetanotoxin     ! 
vor  der        j 
Injection       1 


Gewicht 

des  Meer- 

schwein- 

chens 

vor  der 

Injection 


Gewicht 

des 

Thieres 

2  Wochen 

nach  der 

Injection 


Bemerkungen 


1 

10  fache  1 

0.5 

24  Std.        ! 

3*5 

430 

Am  Leben  geblieben. 

J 

20 

„ 

0.5 

24        „ 

465 

495 

„ 

0 

100 

„ 

0.5 

3  ^  24  Std. 

525 

595 

.. 

4 

100 

„ 

0.5 

24  Std. 

370 

450 

n 

5 

200 

„ 

0.5 

3  X  24  Std. 

380 

460 

« 

ó 

400 

„ 

0.5 

24  Std. 

370 

460 

n 

7 

600 

„ 

0.5 

24      n 

360 

300 

Gestorben. 

8 

1000 

„ 

0.5 

•?4         , 

380 

— 

Gestorben  am   2.  Tage. 

Q 

10 

?> 

0.5 

15  Min. 

430 

450 

Am  Leben  geblieben. 

10 

20 

„ 

0.5 

15 

555 

600 

*                      r>                             « 

Tabelle  VI 

di  aul  Diphfhl  i 
T6dtR  des   venrendeten    t»iphtheri*'tnx:>. 


Zahl  der 
injicLrten 
facb 
schen 


da  iter 

auf 
Diphtherie- 

der  Jnjection 


Gewicht 
des  V 
scbv 
cbt 
der 
Injoctioii 
| 


dcs 
Thieres 
2  W. 
natili  der 

Tnjec  li  on 

E 


13  e  tu  e  r  k  u  n  g  e  n 


] 

24 

und. 

2 

, 

0.5 

24  - 

„ 

IOO      . 

1 

2  X  -'4   St«J, 

4O0 

430 

Urat. 

uiid. 

100     „ 

0.5 

24 

420 

Gemnd, 

300 

0.5 

84     ■ 

450 

R 

400  . 

i 

-M     . 

470 

infiltrai. 

Gesund. 

400  n 

*4     - 

48O 

50O 

Gesund. 

eoo  . 

0,5 

~"4     , 

36o 

395 

Infiltrai 

Gesù  mi. 

IO      - 

0.5 

15  Min, 

660 

!   G esun d. 

15      , 

595 

$40 

- 

Versuche  mit  den  Oxydasen. 

Uni  wirksame  Oxydasen  aus  der  Milz,  Parotis  und  Fibrin  zu  bekomraen,  bio 
ich  nach  mehrfaehen  Versuchen  bei  folgendetn  Verfahren  stehen  geblieben; 

Fein  zerkleinertes  Orgaa  resp.  Fibrin  wird  nach  Abelous  und  Biarnès  mit 

5-  bis  ìofachen  Gewicbte  8proc.  Kalisalpeterlosung  1  bis  2  Tage  unter  Zusatz 

Chlorofonn,  um  die  Faulniss  zu  verhuten,  stehen  gelassen.     Hierauf  wird  die 

mg  von  den  Gewebsresteo  durch  eia  Tuch  fìltrirt  und  io  das  Filtra t  S04(NHjf 

bis  zu  eìnem  Gehalte  von  50  Froc,  eiogetragen  ;  es  entsteht  ein  volumioòser  Nieder- 

schlag,  welcher  abfiltrirt  und   direct  in  einem  PergamentschJauch  gegen  fiiessendes 

Wasser  so  iange  dialysirt  wird,  bis  im  Schlauebinhalte  kein  Ammonsulfat  coehr  vor- 

handen  ist.  Da  dieses  Auswascheo  3  bis  4  Tage  dauert,  so  ist  es  zweckmàssig,  dem 

Schlauebinhalte  einige  Stùckchen  Thymol    zuzusetzen.     Bei  geringster  Faulniss  ist 

die  Ein  wirkung  der  Oxydasen  auf  Guajactinctur  und  aucb  die  entgiiìende  Wirkung 

auf   die  Toxìne   vernichtet.     Werden    solche,    gewòhnlich   ubel-siisslich    rìechende 

LòsuDgen  mit  etwas  Wasserstoffsuperoxyd  versetzt,  so  wird  zwar  die  Guajactinctur 

dadurch  intensiv  gebliut,   '-ine  Entgìftung  der  Toxine   findet  aber  nicht  statt     Es 

fblgt  daraus»  dass  die  entgiftende  Wirkung  den  sogenannten  indirecten  Oxydasen 

oder,  nach  G,  Linossier1),  Peroxydasen  nicht  rukommt. 


Corapt.  rend.  de  la  Société  de  Biologie,  1898.  p.  373. 
Nencki,  Opera  omnia,    lì. 
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Der  salzfrei  ausgewaschene  Schlauchniederschlag  enthàlt  den  gròssten  Theil  dei 
Oxydase  und  in  der  Lòsung  ist  nur  wenig  davon  enthalten.  Bei  meinen  Versuchen 
erwies  es  sich  als  das  Zweckmàssigste,  diesen  Niederschlag  mit  0.85  proc.  CINa  m 
einer  Emulsion  zu  verreiben  und  nach  Zusatz  der  Toxinlosungen  bei  der  Brut- 
temperatur  auf  die  letzteren  einwirken  zu  lassen.  Man  kann  auch  die  salzfreie 
Oxydase. abfiltriren,  mit  Alkohol  und  Aether  nachwaschen  und  im  Vacuum  ùber 
S04H2  trocken  aufbewahren.  Die  Wirkung  solcher  getrockneten  Praparate  ist  etwas 
schwàcher.  Bei  meinen  Versuchen  iiber  die  entgiftende  Wirkung  der  Oxydasen 
benutzte  ich  meistentheils  den  durch  die  Dialyse  salzfrei  ausgewaschenen  Schlauch- 
inhalt.  Der  flockige  Niederschlag  wurde  in  der  Schlauchfliissigkeit  zu  einer  Emulsion 
fein  zerrieben  und  0.5  bis  5  ccm  dieser  Emulsion  mit  den  Toxinlosungen  von  be- 
kanntem  Giftgehalte  vermischt.  Der  Gehalt  an  festem  Riickstand  in  solcher  Emulsion 
schwankt  natiirlich  je  nach  dem  Material,  aus  welchem  sie  bereitet  wurde,  innerhalb 
ziemlich  weiter  Grenzen.  Die  Emulsionen  aus  der  Milz  z.  B.  enthalten  mehr  feste 
Stoffe  als  wie  die  aus  dem  Fibrin.  Ich  fand  in  meinen  Emulsionen  den  Procent- 
gehalt  an  festem  Riickstand  zwischen  0.03  Proc.  bis  0.1  Proc.  Wie  viel  darin 
Oxydase  und  wie  viel  indifferente  beigemengte  Eiweissstoffe  sind,  das  entzieht  sich 
vorlàufig  jeder  genaueren  Bestimmung.  Die  Blàuung  der  Guajactinctur  durch  diese 
Emulsionen  aus  thierischem  Material,  wie  Milz,  Parotis  oder  Fibrin,  war  ziemlich 
gleich  und  bedeutend  schwàcher  als  wie  durch  die  pflanzlichen  Oxydasen,  durch 
welche  ceteris  paribus  die  Guajactinctur  intensiv  blau  gefarbt  wird. 

Aus  dem  oben  Gesagten  geht  hervor,  dass  ich  nur  mit  in  Salpeterlòsungen 
lòslichen  thierischen  Globulinoxydasen,  nicht  aber  mit  den  wasserlòslichen  Oxydasen 
experimentirte.  Wahrscheinlich  wirken  auch  die  wasserlòslichen  thierischen 
Oxydasen  auf  die  Toxine  gleich  wie  die  in  Salpeter  lòslichen  ;  wenigstens  wurden 
durch  die  einzige  wasserlòsliche  pflanzliche  Oxydase  aus  der  Scorzonerawurzel,  mit 
der  ich  experimentirte,  die  Toxine  ebenfalls  entgiftet.  Die  Gemisene  der  Oxydase- 
emulsionen  mit  den  Toxinlosungen  liess  ich,  bevor  ich  sie  den  Thieren  injicirte, 
vorerst  15  Minuten  bis  24  Stunden  im  Thermostaten  stehen.  Wie  aus  der  nach- 
folgenden  Tabelle  ersichtlich,  wird  durch  die  Oxydasen  relati v  am  energischsten  das 
Diphtherietoxin  entgiftet,  indem  1  ccm  der  Oxydaseemulsion  die  600-  bis  8oofache, 
nicht  aber  die  ìooofache  tòdtliche  Dose  unwirksam  macht.  Schon  schwàcher  ist  die 
Wirkung  auf  das  Tetanotoxin,  indem  1  ccm  der  Emulsion  hòchstens  die  Wirkung 
der  20ofach  tòdtlichen  Dose  paralysirt.  Auf  Abrin  erwiesen  sich  die  von  raii 
untersuchten  Oxydasen  als  sehr  wenig  wirksam,  indem  1  ccm  der  Oxydaseemulsion 
nicht  mehr  als  die  einfach  tòdtliche  Dose  entgiftete.  Uebrigens  lasse  ich  jetzt  die 
drei  Tabellen  folgen,  aus  welchen  das  Resultat  ersichtlich  ist. 
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Tabelle  VII. 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  Kalbsmilz  auf  Diphtherietoxin. 
Tòdtliche   Dose   des   verwendeten   Diphtherietoxins  =  0.005  ccm. 


Zahl  der 

Menge 

Einwirkungs- 
dauer 

Gewicht 
des  Meer- 

Gewicht    II 

des        j| 

injicirten 

der 

der  Oxydase 

schwein- 

Thieres 

einfach 

Oxy- 

auf 

chens 

2  Wochen 

Bemerkungen 

todtlichen 

dase 

Diphtherie- 

vor  der 

nach  der 

Gifldosen 

toxin  vor 

lnjection 

lnjection 

ccm 

der  lnjection 

g 

g 

io  fache 

5 

24  Std. 

410 

480 

IO    „ 

2 

24     . 

420 

470 

20     . 

5 

24     . 

345 

400 

20     „ 

2 

24    . 

220 

245 

20    „ 

24     . 

375 

— 

100    „ 

24     . 

265 

290 

100    m 

24     n 

430 

455 

100    „ 

24        n 

480 

505 

200   „ 

24        n 

265 

290 

Nach  30  Tagen  alle 

400   n 

24        . 

305 

325 

Thiere  gesund. 

500   „ 

24        . 

400 

415 

600   „ 

24        . 

350 

380 

1000        n 

24        n 

350 

— 

10    „ 

2 

15  Min. 

308 

325 

10    „ 

2 

30      , 

265 

300 

10    , 

2 

1  Std. 

315 

345 

20      „ 

2 

2         n 

295 

330 

20     „ 

2 

400 

420 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  Parotis  vom  Hunde  auf  Diphtherietoxin. 


20  fache 

2        | 

24 

Std. 

20    . 

1         ' 

24 

n 

50     „ 

0.5 

24 

" 

60     , 

24 

100     „ 

24 

m 

200     „ 

24 

n 

400     . 

24 

m 

io    „ 

15 

Min. 

20     n 

30 

n 

380 
245 
330 
410 

370 
350 
285 
250 
285 


440 
290 
385 
460 
405 
390 
315 
280 
320 


Nach  30  Tagen  alle 
Thiere  gesund. 


54* 
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Tabelle  Vili. 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  Kalbsfibrin  auf  Diphtherietoxin. 
Tódtliche    Dose    des    verwendeten    Biphtherietoxins  =  0.005  ccm. 


Zafal  der 

Einwirkungs- 

Gewìcht 

Gewicht 

M< -illu- 

datier 

des  Meer- 

des 

1 

ìnjicirten 

der 

der  Oxydase 

schwein- 

Thìeres 

, 

einfach 

Oxy- 
dase 

auf 

chens 

2  Wochen 

Bemerkojagea 

tódtlìclieti 
Gt  fido  se  ri 

Diphtoerie- 
toxin  yor 

vor  der 

Injcction 

lun.h  der 
Injetition 

>>  m 

der  InjectioD 

S 

| 

1 

lOfache 

2 

15  Mia. 

375 

390 

2 

20    * 

-1 

3o      . 

408 

44^ 

3 

100    n 

2 

4  Std, 

386 

420 

4 

200    m 

2 

24      H 

353 

390 

Alle  Thìera  gesund 

5 

400   w 

2 

24     « 

348 

m 

6 

àoo    » 

_> 

H     « 

359 

390 

7 

800   „ 

2 

». 

388 

405 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  dem  Fibrin  von   gegen  Diphtherie  hochimmunem  Pferde  auf 

Diphtherietoxln. 

Das  Serum  dieses  Pferdes  enthielt  250  Heileinheiten  in  einem  Cubikcentimeter. 


lOfache 
20    „ 
100    „ 

200  n 
400  n 
6OO         „ 


15 

Min. 

30 

« 

5 

Std. 

24 

n 

24 

*» 

24 

« 

250 

285 
275 
305 
310 
350 


280 
325 
310 
360 
330 
370 


,1 


Nach  30  Tagen  alle 
Thiere  gesund. 


Einwirkung  der  ira  Vacuura  wàhrend  zwei  Monaten  aufbewahrten  Oxydase  auf 

Diphtherietoxin . 

0.65  g  in  65  ccm  physiologischer  Kochsalzlósung  aufgelóst. 


1 

ìofache          2 

24  Std. 

410 

440 

1 

2 

20     „              2 

24      n 

350 

392        1 

Nach  30  Tagen  alle 

3 

100     „       !        2 

24     . 

385 

435        | 

Thiere  gesund. 

4 

200      „        1          2 

24         n 

364 

390        1 

Einwirkung  d 

er  gekochten  Oxydase  aus  K« 

ilbsmilz  auf  Diphtherietoiin. 

l 

20fache  ■        2 

24  Std. 

350 

—             Tod  am  nàchsten  Tage. 

2 

10      „                  2 

24     - 

285 

—          '      n       n    2.  Tage. 

3 

20      „                  2 

24     - 

300 

„       „    2.      . 
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Tabelle  IX. 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  Kalbsmilz  auf  Tetanotoxin. 
Tódtliche   Dose   des   verwendeten   Tetanotoxin s   =   O.OOS  ccm. 


Zahl  der 
injicirten 
einfach 
tòdtlichen 
Giftdosen 


Menge 
der 
Oxy- 
dase 


Einwirkungs- 
dauer  der 

Oxydase  auf 

Diphtherie- 
toxin  vor 

der  Injection 
Sta. 


Gewicht 

des  Meer- 

schwein- 

chens 

vor  der 

Injection 

K 


Gewicht 

des 

Thieres 

2  Wochen 

nach  der 

Injection 

g 


Bemerkungen 


ìofache  ; 

2 

20    „      | 

2 

20     „       | 

2 

ìoo    „      ! 

5 

100     „       \ 

5 

200     „       | 

5 

24 
24 
24 
24 
24 
24 


425 

328 

335 
430 
520 
485 


450 
360 
380 
460 
550 
525 


Nach  30  Tagen  alle 
Thiere  gesund. 


Einwirkung  der  gekochten  Oxydase  aus  Kalbsmilz  auf  Tetanotoxin. 


20  fache 
io     „ 


24 
24 


450        '         —         |!  Tod  am  nàchsten  Tage. 
550        ì         —         j  Tod  am  zweiten  Tage. 


%-irkung  der  im  Vacuum  wàhrend  zwei  Monaten  aufbewahrten  Oxydase  auf  Tetanotoxin. 
0.65  g  in  65  ccm  physiologischer  Kochsalzlòsung  aufgelóst. 
24  '        310        1        380 

24  j        390  450 

24  350        ;         —         j  Tod. 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  Hundeparotis  auf  Tetanotoxin. 


10  fache 

2 

20    „ 

2 

100    w 

2 

2  fache 

Einwj 
0.1 

2     * 

0.5 

4        r. 

0.1 

IO        „ 

0.5 

20      „ 

1 

100      „ 

0-5 

ÌOO      „ 

0.5 

100      „ 

1 

IO      , 

Einw 
2 

20      „ 

2 

100      n 

2 

21 
21 
21 
21 
21 
21 
48 
21 


465 

370 
350 
380 
460 
490 
465 
200 


495 
398 

425 
490 
500 
480 
330 


Alle  Thiere  gesund. 


)      Schwacher  Tetanus, 
/         nachher  gesund. 

Gesund  geblieben. 


Einwirkung  der  Oxydase  aus  Kalbsfibrin  auf  Tetanotoxin. 


24 
24 
24 


450 
375 
320 


490 
430 
460 


Alle  Thiere  gesund. 
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Einwirkung  der  Oxydase  aus  dem  Fibrin  von  gegen  Diphtherie  hochimmunen  Pferden 

auf  Tetanotoxin. 


1 

7o>ìl     A*r 

Einwirkungs- 

Gewicht 

Gewicht    j 

.1  ~-*"  ***** 

Menge 

dauer   der 

des  Meer- 

des       ' 

|!   injicirten 

der 

Oxydase  auf 

schwein- 

Thieres 

einfach 

Oxy- 

Tetanotoxin 

chens 

2  Wochen 

Bemerk  ungen 

todtlichen 

vor  der 

vor  der 

nach  der 

Giftdosen 

dase 

Injection 

Injection 

Injection 

ccm 

Std. 

g 

g 

1 

IO  fache 

2 

24 

395 

435 

^ 

2 

20     „ 

2 

24 

595 

650        1 

3 

100     „ 

2 

24 

640 

680       1 

•    Alle  Thiere  gesunì 

4 

200     „ 

2 

24 

600 

620        1 

Wie  aus  den  Tabellen  Nr.  Vili  und  IX  ersichtlich  ist,  hat  das  Fibrin  aus  dem 
Biute  des  gegen  Diphtherie  immunisirten  Pferdes  eine  Emulsion  gegeben,  wovon  2  ccm 
die  20ofach  tòdtliche  Tetanotoxindose  und  1  ccm  die  óoofach  tòdtliche  Dose  desDiph- 
therietoxins  entgiftete.  Das  Meerschweinchen,  das  ein  Gemisch  von  1  ccm  Emulsion 
mit  der  ìooofachen  Diphtherietoxindose  erhielt,  ist  dagegen  an  Diphtherie  gestorbcn. 
Dass  die  entgiftende  Wirkung  dieser  Oxydase  nicht  etwa  davon  herrùhrt,  dass  das 
Fibrin  mechanisch  das  Antitoxin  mitgerissen  habe,  geht  schon  daraus  hervor,  dass 
es  auch  das  Tetanotoxin,  wenn  auch  etwas  schwàcher,  entgiftet  Ich  habe  fenier 
gesehen,  dass  proportional  der  Immunisation  auch  die  Menge  der  Oxydase  zunimmt 
Oxydase  aus  dem  Fibrin  eines  Pferdes,  das  nur  80  Antitoxineinheiten  in  seinem 
Serum  hatte,  blàute  Guajactinctur  nur  ganz  schwach,  schon  starker  war  die  Blàuung 
durch  die  Oxydase  eines  Pferdes  mit  120  Antitoxineinheiten.  Am  intensivsten 
aber  blàute  die  Oxydase  des  Pferdes  mit  250  Antitoxineinheiten.  Bis  jetzt  habe  ich 
meine  Beobachtungen  an  vier  immunisirten  und  zwei  normalen  Pferden  angestellt. 
Weitere  Versuche  werden  zeigen,  ob  diese  Proportionalitat  eine  wirklich  coostante 
ist.  Eine  zweite,  auffallige  Erscheinung,  welche  das  Fibrin  gegen  Diphtherie 
immuner  Pferde  im  Vergleich  zu  dem  der  normalen  zeigt,  ist  folgende:  Wird  das 
Fibrin  durch  spontane  Gerinnung  des  farblosen  Plasmas  gewonnen,  von  dem  an- 
hàngenden  Serum  abgepresst,  mit  Wasser  ausgewaschen  und  sodann  mit  8proc 
Kalisalpeter  unter  Zusatz  von  Chloroform  24  Stunden  im  Thermostaten  stehen 
gelassen,  so  geht  ein  Theil  des  Fibrins  in  Lòsung  iiber  und  zwar  enthàlt  bei  immunen 
Pferden  der  gelòste  Theil  die  Oxydase.  Wird  nun  die  filtrine  Lòsung  mit  dem 
doppelten  Volumen  96proc.  Alkohols  versetzt,  so  bildet  sich  bei  normalen  Pferden 
eine  Trubung,  die  erst  nach  10  bis  20  Minuten  sich  flockig,  wie  geronnenes  Eiweiss, 
zusammenballt  und  zu  Boden  setzt.  Versetzt  man  dagegen  ceteris  paribus  die  Lòsung 
von  immunen  Pferden  mit  dem  doppelten  Volumen  96proc.  Alkohols,  so  entstehen 
schon  in  den  ersten  Minuten  nach  dem  Vermischen  làngere  Schleimfaden,  die  sich 
in  kurzester  Zeit  zusammenballen  und  zu  Boden  setzen.  Die  Erscheinung  erinnert 
an  das  Ausfàllen  von  Mucin  aus  Schleimflussigkeiten  durch  Alkohol  und  ist  so  auf- 
fallend  im  Vergleich  zu  dem  Verhalten  der  Extracte  von  normalen  Pferden,  dass  sie 
sicher  auf  einer  chemischen  Verschiedenheit  der  aus  dem  Fibrin  entstandenen  Sub- 
stanzen  beruht.     Je  hòher  das  Pferd  immunisirt  ist,  um  so  mehr  geht  von  dem 
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Fibrin  in  die  Salpeterlòsung  iiber  und  um  so  pràgnanter  ist  die  Erscheinung  nach 
Alkoholzusatz.  Wàhrend  der  durch  Alkohol  erzeugte  und  abfiltrirte  Niederschlag 
aus  dem  Biute  normaler  Pferde  durch  Guajactinctur  nicht  geblàut  wird,  blàut  dieser 
Niederschlag  aus  dem  Biute  immuner  Pferde  die  Guajactinctur  um  so  intensi  ver,  je 
immuner  das  Pferd  gegen  die  Diphtherie  ist. 

Dieser  auffàllige  Unterschied  in  dem  Verhalten  des  Fibrins  diphtherieimmuner 
Pferde  fordert  auf  zu  vergleichenden  Untersuchungen  des  Fibrins  gegen  andere 
Infectionskrankheiten  immunisirter  Thiere  und  eròffnet  den  Weg  zur  experimentellen 
Erforschung  der  chemischen  Vorgànge  bei  der  Immunisation.  Meine  bisherigen, 
Beobachtungen  sind  wenig  zahlreich,  um  noch  weitere  Schliisse  zu  ziehen,  aber  ich 
setzte  meine  Untersuchungen  nach  dieser  Richtung  weiter  fort  und  hofife  bald  noch 
mehr  interessante  Aufklàrungen  iiber  die  Immunitat  zu  ermitteln.  Ich  benutze  hier 
die  Gelegenheit,  Herrn  Dr.  Dzierzgowski,  dem  ich  das  Blut  der  gegen  Diphtherie 
in  verschiedenen  Stadien  immunisirten  Thiere  verdanke,  meinen  besten  Dank  dafur 
auszusprechen. 

Von  grossem  Werthe  wird  auch  die  Ermittelung  der  Thatsache  sein,  in  welcher 
Beziehung  die  Oxydase  zu  den  Antikòrpern  steht,  denn  schon  die  Thatsache,  dass 
das  Blut  der  immunisirten  Pferde  Oxydase  enthalt,  das  der  normalen  aber  nicht, 
deutet  auf  eine  gewisse  Beziehung  dieser  beiden  Substanzen  zu  einander. 

Pflanzliche  Oxydase. 

Ausser  den  genannten  thierischen  Oxydasen  habe  ich  auch  eine  pflanzliche,  von 
mir  aus  der  Schwarzwurzel  (Scorzonera  hispanica)  dargestellte  Oxydase  auf  ihre 
Wirkung  gegen  die  Toxine  untersucht. 

Bekanntlich  hat  G.  Bertrand1)  und  schon  vor  ihm  der  Japaner  Hikorokuro 
Joschida  in  der  Rinde  der  im  siidòstlichen  Asien  einheimischen  Rhus-Arten 
eine  stark  oxydirende  Substanz  gefunden.  Die  spàteren  umfangreichen  Unter- 
suchungen von  G.  Bertrand,  zum  Theil  mit  Bourquelot2)  ausgefuhrt,  ergaben, 
dass  die  Oxydasen  mehr  oder  weniger  in  alien  Pflanzen  und  in  verschiedenen  Theilen 
derselben  —  in  Wurzeln,  Knollen,  Friichten,  chlorophyllhaltigen  Theilen  derselben 
und  in  vielen  Pilzen  —  vorkommen.  G.  Bertrand  benannte  diese  Oxydasen  mit 
dem  Namen  „Laccase".  Im  Gegensatz  zu  den  thierischen  Oxydasen  wirken  die 
pflanzlichen  auch  bei  saurer  Reaction.  Es  war  nun  interessane  zu  ermitteln,  wie 
sich  die  pflanzlichen  Oxydasen  gegen  die  von  mir  untersuchten  Toxine  verhalten 
werden.  Da  ich  schon  fruher  die  Beobachtung  machte,  dass  der  wàsserige  Auszug 
der  Schwarzwurzel  Guajactinctur  stark  blàut,  so  habe  ich  mit  der  darin  enthaltenen 
Oxydase  meine  Versuche  angestellt.  Die  frisch  vom  Markte  geholte  Schwarzwurzel 
wurde  oberflàchlich  mit  dem  Messer  durch  Abschaben  gereinigt,  sodann  klein  zer- 
schnitten,  mit  chlorofòrmhaltigem  Wasser  iibergossen  und  24  Stunden  lang  bei 
Zimmertemperatur    stehen    gelassen.     Der   durch   Tuch    colirte   wàsserige   Auszug, 


*)  G.  Bertrand,  Compt.  rend.  120,  266  (1895). 

■)  G.  Bertrand  und  E.  Bourquelot,  Compt.  rend.  121,  783  (1895). 
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welcher  die  Guajactinctur  intensi v  blàute,  wurde  mit  pulverigem  Ammoniumsulfat 
iibersàttigt,  der  entstandene  flockige  Niederschlag  abfiltrirt  und  vom  Ammonsulfat 
durcb  Dialyse  befreit.  Um  die  so  erhaltene  Oxydase,  die  stark  Guajactinctur  blàute, 
zu  reinigen,  wurde  sie  von  Neuem  in  Wasser  gelòst,  aus  der  Lòsung  durch  Ammon- 
sulfat ausgefàllt  und  durch  Dialyse  von  dem  letzteren  befreit  Das  so  erbalteoe 
Product  war  etwas  grau  gefàrbt  und  gab  alle  fiir  die  Oxydasen  charakteristischen 
Reactionen.  Kurzes  Aufkochen  geniigte,  um  diese  oxydirende  Wirkung  zu  zerstòren. 
Da  die  so  isolirte  Oxydase  zur  vollkommenen  Auflòsung  ziemlich  viel  Wasser 
brauchte,  so  habe  ich  auch  hier  nach  beendeter  Dialyse  den  flockigen  Niederschlag 
in  der  Schlauchflussigkeit  fein  zerrieben,  vermischte  die  entstandene  Emulsion  mit 
den  Toxinlòsungen  von  bekanntem  Giftwerthe  und  liess,  wie  mit  thierischen  Oxy- 
dasen,  die  Gemische  24  Stunden  im  Thermostaten  stehen.  Wie  aus  der  nach- 
folgenden  Tabelle  ersichtlich,  wirkt  diese  Oxydase  auf  das  Abrin  nicht  ein.  Dagegen 
wurden  durch  2  ccm  der  Emulsion  die  ìoofach  tòdtlichen  Dosen  von  Diphtherie- 
und  Tetanotoxin  entgiftet. 

Tabelle  X. 

Einwirkung  der  Oxydase  aus  der  Schwarzwurzel  auf  Abrin. 
Tòdtliche  Dose  =  0.001  ccm. 


I1 

.j    Zahl  der 

Einwirkungs- 

Gewicht 

Gewicht    j 

Menge 

dauer 

j  des  Meer- 

des 

1    injicirten 

der 

der  Oxydase 

!    schwein- 

Thieres    «| 

j     einfach 

[    Oxy- 

auf Toxin 

i       chens 

2  Wochen  I 

Bemerkungen 

»  tòdtlichen 

vor 

1     vor  der 

nach  der  |, 

1    Giftdosen 

dase 

der  Injection 

|    Injection 

Injection    ' 

li 

ccm 

Std. 

>          g 

g           i! 

1  io  fache 

2  '      50     „ 

3  100    „ 

4  200      „ 


5  1       10  fache 

6  20     n 

7  100     . 


24 
24 
24 
24 


360 
370 
350 
350 


Am  6.  Tage  todt. 
Tod  in  der  Nacht. 


Auf  Tetanotoxin  (tòdtliche  Dose 


:  0.005  ccm). 

440  \     Infiltrate  an  den  In- 

410        !.  \  jectionsstellen. 

535  J  sonst  gesund. 

Auf  Diphthcrietoxin  (tòdtliche  Dose  =  0.005  ccm). 


24 
24 
24 


400 
380 
400 


8  ; 
9 
10 


10  fache 

20     „ 
100     „ 


24 
24 
24 


295 
400 
356 


235 
415 
370 


Infiltrate  an  den  In- 
jectionsstellen. 
sonst  gesund. 


Schlussfolgerungen. 

1.  Das  Calcium-  und  Wasserstoffsuperoxyd  wirken  auf  die  Toxine  der 
Diphtherie,  des  Tetanus  und  das  Abrin  entgiftend.  Die  gleiche  Wirkung 
haben  die  thierischen,  sowie  pflanzlichen  Oxydasen  auf  die  zwei  ersteo 
Toxine,  nicht  aber  auf  das  Abrin. 


lengowskì  und  N.  Sieber,  Beitrag  zum  Studium  à*t  Kinwirkung  u,  s. 


2*  Die  e  le  Wirkung  der  Oxydasen  geschieht  nicht  nur  in  vitro,  sor: 

auch   mi  Thierkòrper   selbst  bei    gleicnzeitiger  Eiospritzung    einerseits    der  Toxine, 
andcrerseits  •<;  isen  in  verschìedene  Kòrperstellen, 

3.  A us  dem  Fibrin  oormaler  Pferde  wird  keine  Oxydase  mitteJst  KaJisalpeter 
ihtftj  wohl  aber  aus  dem  Fibrin  gegen  die  Diphtherie  immunisirter  Pferde. 

4.  Die  Entgiftung  der  Tosine  durch  Oxydasen  fìadet  nur  dann  statt,  wenn  die 
Jetzteren  die  Guajactioctur  direkt  bliiuen,  Extracte,  welche  auf  Guajactinctur  nicht 
raehr  wirksam  sind,  sìnd  oline  Wirkung  auf  die  Toxtoe. 


Beitrag  zum  Studium  der  Eie  wirkung  der  Verdauungsfermente 

auf  das  Abrin  und  uber  das  Schicksal  des  letzteren 

im  Magendarm  canal 

S.  Dzierzgowski  und  N.  Sieber. 

N  biolog.  8,  461.  —  Karh  dem  Refe- 
rale von  Or-  li  uri, in  uttge<1n».kt.    them.  i  cntralhl    73, 

Bekanntlieh  wirkt  Abrin  bei  Kinverleibung  per  os  sehr  vie!  (etwa  ^ooomal) 
ìwàcher,  als  bei  subcutaner  Injection  [Glinka1),  Hellik];  dieser  grosse  Unter- 
ied  wurde  bisher  entweder  auf  cine  Zerstorung  des  Abrins  durch  die  Verdauungs- 
aente  oder  aber  auf  ungenugende  Resorption  des  verfutlerten  Abrins  zuriickgefuhrt. 
einer  sehr  eingehenden  Unlersuchung  bestatigen  Verlf,  zunachst  das  Yorhanden- 
in  des  erwàhnten  grossen  Unterschiedes;  ferner  zeìgen  sie  einerseits,  dass  die 
Verdauungsfermente  bei  kiinstlicher  Digestion  die  Wirkung  des  Abrins  zwar  etwas 
abschwàchen,  jedoch  lange  nicht  in  dem  Maasse,  um  den  besprochenen  Unterschied 
verursaehen  zu  kònnen ,  und  andererseils,  dass  auch  von  mangelhafler  Resorption 
des  Abrins  nicht  die  Rede  sein  kann,  da  verabreichtes  Abrin  nur  zu  einem 
geringen  Theile  unveràndert  mit  dem  Kothe  ausgeschieden  wìrd.  Da  sich  das 
Gift  dagegen  ira  Magenìnhalte  nacbweisen  làsst,  so  rauss  es  offenbar  ìm  Dami- 
canale  in  eio  Toxoid  ubergehen  und  in  unschadlicher  Form  resorhirt  werden. 
Abrin  geht  durch  Chamberland-  und  Kitasato-Filter  hindurch. 


*)  Dieser  Band  5.  223. 
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Ueber  die  Ammoniakabspaltung  bei  der  Einwirkung  voo 
Trypsin  und  Pepsin  auf  EiweisskOrper 

von 

S.  Dzierzgowski  und  S.  Salaskin. 

Centralbl.  f.  Physiol.  15,  249.  —  Gazeta  Lekarska 
No.  35  (1901).  —  Nach  dcm  Referate  von  Dr.  Burian 
abgedruckt    Chem.  Centralbl.  72,  li,  645. 

Da  alle  àlteren  Angabea  iiber  Ammoniakabspaltung  aus  dem  Eiweiss  bei  dessen 
peptischer  und  tryptischer  Verdauung  auf  Versuchen  beruhen,  die  mit  unzu- 
verlassigen  Methoden  ausgefiihrt  sind  ,  haben  Verff.  die  Frage  nochmals  unter- 
sucht,  und  zwar  unter  Anwendung  des  Nencki-Zaleski'schen  Verfahrens  zur 
Ammoniakbestimmmung  unter  Benutzung  nattirlicher  Verdauungssafte.  Um  Bacterien- 
wirkung  auszuschliessen,  wurden  die  letzteren  durch  Chamberland-Filter  filtrirt 
und  mit  dem  zu  verdauenden  Eiweisskòrper  (unter  Zusatz  von  Chloroform)  in 
sterilisirte  Gefàsse  eingeschmolzen.  —  Es  ergab  sich,  dass  sowohl  bei  der  peptischen 
wie  bei  der  tryptischen  Verdauung  von  Fibrin,  gekochtem  Eiereiweiss,  krystallisirtem 
Eieralbumin  und  Casein  Ammoniak  entsteht.  Die  gebildete  Ammoniakmenge  ist 
bei  den  verschiedenen  Eiweissstoffen  verschieden  ;  sie  ist  in  alien  Fàllen  gròsser  als 
bei  blosser  Digestion  mit  verdimnter  Sàure  oder  verdiinntem  Alkali  ohne  Ferment, 
aber  stets  niedriger  als  das  bei  der  totalen  Sàurespaltung  des  betrèffenden  Eiweiss- 
kòrpers  entstehende  Ammoniakquantum.  Die  bei  protrahirter  Verdauung  eines 
Eiweissstofifes  abgespaltene  Ammoniakmenge  entspricht  also  niemals  dem  gesammten 
„Amida-Stickstofif  desselben. 


Ueber  die  Bildung  des  Leucinimids  bei  der  peptischen  und 
tryptischen  Verdauung  des  Oxyh&moglobins,  resp.  des  Globins 

von 

S.  Salaskin. 

Zeitschx.  f.  physiol.  Chemie  32,  592.  —  Nach  dna 
Referate  von  Dr.  Burian  abgednickl,  Cbexn.  Centralbl 
72,  n,  495. 

Das  Leucinimid 

NH 

C.H.CHi^CO 

ed       'cH.C4H9 
NH 
ist,  abgesehen  von  seiner  synthetischen  Darstellung  aus  dem  Leucin,  bisher  nur  als 
Product  der  Sàurespaltung   der  Eiweisskòrper  erhalten  worden.     Veri  gelang  es 
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ouo  aber,  dasselbe  auch  bei  protrahirter  peptischer  und  tryptischer  Verdauung 
Oxyhàmoglobin  (bezw,  Globin)  nachzuweisen.      Diese  Le  iber  mit 

einander  nicht  identisch.      Die  aus  der  tryptischen  Verdauung  starnmenden  Lem 
iraidkry stalle  sind  in  Solventien  (beisses  Wasser,  heisser  Alkobol,  Aether,  Essigester) 
schwerer  lòslich,    als    die   bei   der    peptischen    Verdauung  erhaltenen,    und   ze 

stani   den  Schmelzp.  295   bis   296**,  wàhread   die  Ietzteren   keinen    constanten 

Schmelzpunkt  besitzen,  sondern   in   verschiedenen  Barstellungen   bei   250  bis  2740 

schmoizeu.       Aehnliche    Unterschiede    sind    bereits   zwiscben    dem    syntbetischeu 

und    dem    durch    Eiweissspaltung    dargestellten    Leucinimid    beobachtet     worden. 

Wahrend  das  erstere  den  Schmelzpunkt  269  bis  270°  besitzt  und  anscheinend  mit 

dem  aus  der  peptischen  Verdauung  starnmenden  Leucinimid  identisch  Ìst>  hat  das 

von  Cohn  bei  der  Hydrolyse  von  Eiweissstoffen  erhaltene  Leucinimid,  gleich  dem 

b  tryptische  Verdauung  gewonnenen  Producte,  den   Schmelzp.   295   bis   2960, 

Es    scheinen  also   verschiedene   isomere   Leucinimide    zu   entstehen.      Verf.   glaubt, 

dass   dieselben  nicht  etwa    secundare  l 'mwandiungsproducte    voq  primàr    aus  den 

isskòrpern  abgespaltenem  Leucin  darstellen,  sondern  dass  sàe  vielmehr  im  Eiweiss- 

lolektil  bereits  vorgebildet  enthalten  sind. 


Ueber  die  Spaltungsproducte  des  Pferdeglobins 


VUI1 

D,  Lawrow. 


<  hemische  u.  medie,  Untersuchuagen ,  Festachrift  Oli 
M.  jaffe,  Ura»tn6chweig  ivo.  —  Jìer.  34,  kOl.  —  Nach 
dein  Refernte  voti  Prof.  R.  Aodreaach  abgedruckt 
Maly't  Jahresber.  31*  27.  —  Diese  und  die  folgende 
Arbeit  bilden  cine  Fortscfceung  der  tmabhingigen  l 
suchungen.  welehe  Verfasser  in  einem  anderen  La  bora- 
toriiim  aagcfa»gcn  hat. 

Veri  untersuchte  die  bei  der  Spaltung  des  Pferdeglobins  auftretenden  Hexon- 
tei.  Getrockoetes  Oxyhàmoglobin  (317  g)  wurden  mit  60  g  Zinn  und  21  g 
2oproc.  Salzsàure  zuerst  ani  Wasser  bade  auf  50  bis  60  Proc,  bierauf  auf  dem  Sand- 
bade  72  Stunden  gekocht  Nach  Entfernung  des  Zinns  aus  der  verdunnten  Lòsuog 
wurde  die  Flussigkeit  mit  Phosphorwoiframsaurelosung  gefàllt,  der  ausgewaschene 
und  abgepresste  Niederschlag  bei  60  bis  650  durch  Barytwasser  zerlegt,  das  Filtrat 
mii  Kohlensaure  behandelt  und  eingeengt  Die  Menge  der  so  erhaltenen  basischen 
Substanzen  betrug  20.3  Proc,  vom  Gewìchte  des  Globins.  Ls  wurden  alle  drei 
HexGnbasen,  Histidin,  Arginin  und  Lysin,  isolirt.  Die  zwei  erstgenannten  Substanzen 
werden  von  der  letzten  nach  der  Methode  von  A.  K  ossei  (Maly's  Jahresber.  28,  36) 
und  von  einander  nach  dem  Verfahren  von  Hedin  (Maly's  Jahresber,  26,  13)  gè- 
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trennt.  In  gròsster  Menge  (12.4  Proc.  des  Basengemisches)  war  Histidin  vorhanden, 
wodurch  das  genannte  Globin  sich  von  anderen  Histonen  und  Eiweisskòrpern  unter- 
scheidet.  Es  ist  sogar  leicht  zugàngliches  Pferdehàmoglobin  ein  fiir  die  Gewinniing 
von  Histidin  geeignetes  Material. 


Zur  Kenntniss  des  Chemismus  der  peptischen  und  tryptischen 
Verdauung  der  EiweisskOrper 

von 

D.  Lawrow. 

Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  33,  31*.  —  Xacb  dem 
Rcferate  von  Prof.  O.  Loew  abgedruckt  Maly'j 
Jahresber.  31,  53. 

Diese  Arbeit  des  Verf.  ist  eine  Fortsetzung  seiner  friiheren  Arbeiten  von  1899 
(Maly's  Jahresber.  29,  55),  in  denen  er  schon  die  Bildung  von  Leucin  bei  sehr  lange 
fortgesetzter  peptischer  Verdauung  constatirt  batte.    Es  wurden  12  kg  in  kleine  Stiickc 
zerschnittener  Schweinemagen  mit  20  LiterWasser,  enthaltend  0.5  Proc.  HCI,  unter 
Zusatz  von  Chloroform  und  Thymol  zwei  Monate  lang  der  Selbstverdauung  unter- 
worfen.     Selbst  nach  dieser  Zeit  war  noch  kraftig  verdauendes  Pepsin  vorhanden. 
Als  nun  mit  Aetznatron  neutralisirt  und  eingedampft  wurde,  schied  sich  ein  krystal- 
linischer  Brei  aus,  der,  abgepresst  und  getrocknet,  1.5  kg   wog.     Nach  Entfarbung 
mittelst  Thierkohle  und  Eindampfen  der  Lòsung   zur  Krystallisation   wurden  i53g 
einer  Krystallmasse  erhalten,  die  hauptsachlich  aus  Leucin  bestaud.     Die  Mutter- 
lauge  von  diesen  Krystallen  wurde  verdiinnt,  mit  Schwefelsàure  angesàuert  und  mit 
Phosphorwolframsàure  versetzt.    Aus  diesem  Niederschlag  wurden  in  iiblicher  Weise 
die  basischen  Substanzen  mit  Baryt  in  Freiheit  gesetzt.     Aus  diesem  Basengemisch 
wurden  die  Purinbasen  mit  Silbernitrat  entfernt  und  im  Filtrat  nach  Arginin  und 
Histidin  gesucht,  aber    vergeblich;  dagegen  konnten  Putrescin  und  Cadaverin 
als    Pikrate  abgeschieden    und    identificirt    werden.      Tyrosin  liess  sich  unter  den 
oben   erwàhnten  krystallinischen  Producten  nicht  nachweisen.     Millon's  Reactioa 
wurde  nicht  erhalten.    Verf.  schliesst,  dass  das  Pepsin  bei  langer  Einwirkung  ebenso 
weit  die  Eiweisskòrper  spaltet  als  Trypsin. 


;  "éber  hamolyh-  BluttutU-ruog. 


Ueber  hàmolytisches  Serum  durch  Bluifutterung 


S.  Metalnikow. 


['.-misitenk.  ! 
von   dea  HcrausgehertK 


53      -   Kefetirt 


B/ert.  studirte  die  Frage,  ob  durch  Fùtterung  mit  Blut,  gleieh  wie  bei  subcutaner 
folgung  des  Blules,  ein  cytotoxisches,  resp.  hàmolytisches  Serum  zu  erhalten  ist. 
Die   Versuche   wurden  an  weissen  Ralten   und  Kaninchen,  welcbe    mit  Pferdeblut 

ttert   wrr  ^estellt.       Nach    eia    bis    zwei   Muriate    dauernder    Fiitterung 

gewonnenes  Rattenserum  ausserte  eine  hàmolytische  Wirkung  auf  Pferdeblut,  und 
zwar  wurde   1   Voi.  Pferdeblut  durch   4   Voi  Rattenserum  im  Laufe  von    10  bis 

Uinuten  gelòsi;  die  letzleren  Versuche  wurden  im  hàngenden  Tropfen  ausgefuhrt. 

1  Erhitzen  auf  550  C.  geht  die  hàmolytische  Kraft  dieses  Serums  verloren ,  bei 
Zusatz  von  normalem  Serum  hiernach  kommt  sie  wieder  zum  Vorschein. 

An  Kaoiochen,  deren  Serum  ari  und  tur  sich  schwache  agglutuiirende,  sowie 
hàmolytische  Wirkung  auf  Pferdeblut  ausiibt ,  wurden  die  Versuche  in  der  Weise 
angestellt,  dass  den  Thieren  das  Pferdeblut  per  Schlundsonde  in  dea  Magea  ein- 
gebracht  wurde,  Das  Serum  solcher  Thiere  gewinnt  schon  am  siebenten  und  zehnten 
Tage  bedeutend  an  hamolvtischer  Kraft,  Die  entsprechenden  Versuche  wurden  nicht 
nur  mikroskopisch  im  hàngenden  Tropfen,  sondern  auch  makroskopisch  im  Probir- 
glàschen  ausgefuhrt.  Hierbei  stellte  sich  heraus,  dass  1  Voi.  Kaninchenserum  mit 
4  Voi  einer  5  proc.  Pferdeblutlosung  in  0.85  NaCl  vermischt,  eine  erhebliche  Losuog 
der  Blutkòrperchen  verursacht. 

Durch  diese  Versuche  wurde  somit  nachgewiesen ,  dass  bei  Thìerfutterung  mit 
Blut  eint  dem  durch  subculane  Injection  gewonnenen  analuges  cytotoxisches,  resp. 
hàmolytisches  Serum  erhalten  werden  kann. 


Zur  Kenntniss  des  Hàmolysins  des  Bacillus  pyocyaneus 


S.  Weìngerow. 

Centrali)],  f.  Carter   a.  ]  29,  777-  —  Referirt 

vqii  den  Heraaigebern. 

Die  in  der  Mittheilung  beschriebenen  Versuche  habcn  die  Wirkung  des   ! 
c>  aneus-Toxios  resp.  -Hàmolysins  auf  das  Blut  verschiedener  Warm-  und  Kaltbliiter, 
wie  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Schaf,  Pferd,  Ochs,  Bùffel,  Hund,  Taube,  Maus 
und  Frosch,  zum  Gegenstande.     Die  verwandten  Toxine  waren  von   verscbiedenem 
Virulenzgrade,  sie  kamen  einerseits  unfiltrirt,  andererseits  durch  Chamberlandkerzen  F 
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filtrirt  zur  Verwendung.  Als  Ergebniss  dieser  Versuche  ist  zu  notiren,  dass  von  dem 
Pyocyaneus-Hàmolysin  am  stàrksten  die  Blutkòrperchea  vom  Hunde,  daan  die  vom 
Pferde,  Meerschweinchen,  Kaninchen  u.  s.  w.  gelòst  wurden.  Weiter  konnte  ennittelt 
werden,  dass  ein  halbstundiges  Erwàrmen  der  Pyocyaneuscultur  auf  1200  C.  weder 
Toxicitàt  noch  hamolytische  Wirkung  desselben  abschwàcht  resp.  zerstòrt  Durch 
Pepsin  und  Trypsin  wird  das  Pyocyaneus-Hàmolysiii  wohl,  das  toxische  Princip  aber 
nicht  angegriffen. 


Die  Rolle  der  Immunkòrper  und  Agglutinine  bei  der  passivai 

Immunitftt 

von 

F.  Tschistowitsch. 

HsBtcTifl  BoeH.  Mc4huhhck.  Altaleni ■,  nerep- 
óypn».  Jahrgang  1901,  S.  101.  —  Referirt  tot 
den  Herausgebern. 

In  vorliegender  Arbeit  hat  Verf.  die  Frage  von  dem  Mechanismus  der  Ejd- 
wirkung  des  Immunkòrpers  Ehrlich's,  resp.  der  Subst.  sensibilisatrice  Bordet's 
oder  Phylocytase  Metschnikow's,  zu  lòsen  gesucht.  In  Anbetracht  dessen,  dass 
in  Bezug  auf  die  Hàmolyse  des  Immunkòrpers  zur  Zeit,  wo  vorliegende  Unter- 
suchung  im  Gange  war,  die  interessante  Abhandlung  von  Prof.  Sawtschenko  er- 
schienen  war,  wurde  vom  Verf.  das  Verhalten  der  Immunkòrper  gegenùber  Bactericn 
und  speciell  den  Bacterien  des  Unterleibstyphus  studirt.  Es  solite  aufgeklàrt  werden, 
ob  die  Phylocytase  resp.  der  Immunkòrper,  welcher  bei  passiver  Immunitàt  gebildet 
wird,  sich  auch  an  Mikroben  fìxiren  làsst  und  ob  hierbei  letztere  ihre  Yirulenz  ver- 
àndern  resp.  einbussen  oder  ihre  Beweglichkeit  und  ihre  raschere  Auflòsung  beeinilusst 
wird,  oder  aber  ob  die  Ein  wirkung  der  Phylocytase  sich  in  diesem  Falle  ebenfalls 
auf  Phagocy ten  bezieht ,  indem  ihr  chemotactisches  Vermògen  durch  Phylocytase  im 
bestimmten  Sinne  veràndert  wird,  wie  Sawtschenko  dieses  iìir  Hàmolyse  nach- 
gewiesen  hat. 

In  erster  Linie  wurde  ein  antityphòses  Immunserum  von  Kaninchen,  d.  h.  eine 
wirksame  Phylocytase  resp.  ein  Immunkòrper  gewonnen  und  dann  versucht,  diesen 
Immunkòrper  an  Typhusbacillen  zu  fixiren,  um  zu  erfahren,  welche  Veranderungen 
die  so  bearbeiteten  Bacillen  bei  Einfiihrung  in  die  Bauchhòhle  von  Meerschweiachen 
hervorrufen.  Andererseits  wurde  ein  fur  Leukocyten  toxisches  Serum  angefertigt: 
zu  diesem  Zwecke  wurde  einer  Serie  von  Kaninchen  Meerschweinchenblut,  einer 
anderen  Serie  derselben  Thiere  eine  Emulsion  aus  Milz  und  Knochenmark  von 
Meerschweinchen  injicirt;  die  letzteren  Einspritzungen  wurden  von  den  Kaninchen 
schlecht  vertragen,  weshalb  die  Thiere  nach  drei  Einspritzungen,  zwecks  Gewinnung 
ihres  Serums,  durch  Verblutung  getòdtet  wurden. 
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Die  Virulenz  der  24  stiindigen  Typhuscultur ,  mit  welcher  gearbeitet  wurde, 
betrug  fur  Meerschweinchen  0.5  bis  1.0  ccm,  welche  Dosis  in  12  bis  15  Stunden 
den  Tod  der  Thiere  herbeifìihrte. 

Das  Ergebniss  der  aagestellten  Versuche  war  folgendes.  1.  Maceration  der 
Typhusbacillen  in  dem  Immunserum  veràndert  dieselben  in  dem  Maasse,  dass  sogar 
nach  Ausvvaschen  mit  physiologischer  Kochsalzlòsung  die  drei-  bis  vierfache  Dosis 
letalis  nicht  im  Stande  ist,  Thiere  zu  tòdten.  2.  Eine  gleichzeitige  Einverleibung  des 
leukotoxischen  Serums  (welches  sich  in  diesem  Falle  als  ein  ziemlich  schwaches 
Serum  erwies)  bewirkte  einen  viel  rascheren  letalen  Ausgang,  als  wie  bei  den 
Controlthieren. 

Eine  andere  Reihe  von  Versuchen,  welche  den  hierbei  sich  abspielenden  Vorgang 
zu  ermitteln  bezweckten,  wurde  unter  dem  Mikroskop  im  hàngenden  Tropfen,  sowie 
an  in  bestimmten  Zeitintervallen  angefertigten  und  gefàrbten  Strichpraparaten  aus 
dem  Bauchhòhlenexsudat  angestellt  und  fùhrte  zu  dem  nàmlichen  Ergebniss.  Als 
solches  muss  verzeichnet  werden,  dass  Typhusbacillen,  welche  die  Phylocytase  resp. 
Agglutinine  an  sich  fixirt  haben,  unschàdlich  sind,  da  sie  in  Folge  von  Phagocytose 
sehr  schnell  aus  der  Bauchhòhle  verschwinden.  Es  ist  unaufgeklàrt  geblieben,  ob 
die  Thiere  auch  ohne  Phagocytose,  sondern  nur  in  Folge  der  Einwirkung  der 
bactericiden  Eigenschaften  des  Exsudates,  resp.  Auflòsung  der  Bacterien  durch  die 
Alexine  der  Bauchhòhle,  sich  gegen  die  schàdliche  Einwirkung  derselben  schiitzen 
kònnen. 


Ueber  das 
Calciumsuperoxyd  (Gorit)  und  seine  therapeutische  Anwendung 

von 

S.  Hornstein. 

Archives  intornationales  de  Pharmacodynamie  8,  4*g. 
—  Rcferirt  von  den  Herausgebern. 

Vom  Verf.  wurden  Calciumsuperoxyd  resp.  Gorit,  sowie  Wasserstoffsuperoxyd 
einerseits  auf  ihre  antiseptische,  andererseits  auf  ihre  antitoxische  Wirkung  gegen 
Cyankalium  gepriift.  Die  antiseptische  Wirkung  des  Gorits  wurde  in  erster  Linie 
an  Reinculturen  von  Bacillus  coli  comm.  cholerae  asiat.,  typhi  abdom.,  pyocyaneus, 
sowie  von  Staphylococcus  aureus  bestimmt,  wobei  vergleichend,  in  derselben  Rich- 
tung,  auch  die  Wirkung  des  Kalkhydrats,  sowie  des  Wasserstoffsuperoxyds  studirt 
wurde.  Das  Ergebniss  dieser  Versuche  war,  dass  sowohl  dem  Calciumsuperoxyd, 
als  auch  dem  Kalkhydrat  antiseptische  Kraft  zukommt,  welche  jedoch  schwàcher 
ist,  als  wie  diejenige  des  Wasserstoffsuperoxyds.  In  weiteren  Versuchen  wurde  das 
Gorit  zur  Munddesinfection  verwandt;  auf  Grund  dieser  letzten  Versuche  kann  das 
Gorit  zur  Munddesinfection,  resp.  in  der  zahnàrztlichen  Praxis  empfohlen  werden. 
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—  In  den  Versuchen,  welche  zwecks  Ermittelung  der  antitoxischen  Wirkung  des 
Gorits  resp.  Wasserstofifeuperoxyds  gegen  Cyankalium  angestellt  wurden,  konnte 
constatirt  werden,  dass  Calcium-,  Natrium-  und  Wasserstoffsuperoxyd  nur  eine  tòdt- 
liche  oder  diese  etwas  iiberschreitende  Dosis  entgiften  kònnen.  Gorit  besitzt  als 
Antidotum  bei  Biausaurevergiftung  vor  Wasserstofisuperoxyd  den  Vortheil,  dass  er, 
selbst  in  gròsseren  Dosen  per  os  einverleibt,  unschàdlich  ist. 


Ein   Beitrag  zur  Frage   von   der  Vererbung   der   kùnstlichen 
Immunitfit  gegen  Diphtherie 

von 

S.  Dzierzgowski. 

Arch.  des  sciences  biolog.  8,  4*9.  —  Gazeta  I.ekarska 
(igoi),  Nr.  15,  16.  —  Nach  dem  Referate  von  Prof. 
S.  Bondzyilski  abgedruckt.   Maly's  Jahresber. SI,  qS:. 

Bereits  friiher  l)  hatte  der  Verf.  darauf  hingewiesen ,  dass  die  Immunitat  eher 
von  der  Mutter  als  vom  Vater  auf  die  Nachkommenschaft  ùbertragen  wird.  Dafur, 
dass  die  vom  miitterlichen  Organismus  vererbte  Immunitat  keine  active  ist,  sprach 
die  Erfahrung,  dass  dieselbe  von  kurzer  Dauer  ist.  Ihre  passive  Natur  wàre 
bewiesen,  wenn  es  gelingen  wurde,  den  Uebergang  des  Antitoxins  aus  dem  miitter- 
lichen Biute  in  die  Eier  zur  Zeit  der  Reifung  derselben  in  den  Graafschen 
Follikeln  nachzuweisen.  Zur  Beantwortung  dieser  Frage  hat  der  Verf.  Versuche 
an  Hùhnern  angestellt.  Zu  dem  Zweck  wurden  zwei  eiertragende  Hiiliner  Anfangs 
durch  Injectionen  von  Diphtherietoxin  allein  (und  zwar  von  drei  steigenden  Gaben 
von  0.01,  0.05  und  0.1  ccm  eines  Toxins,  dessen  0.01  ccm  ein  Meerschweinchen 
tòdtete),  spàter  durch  Einspritzungen  des  Diphtherietoxins  (in  sechs  Gaben  von  0.1 
bis  2.5  ccm)  unter  gleichzeitiger  subcutaner  Behandlung  mit  dem  Antitoxin  gegen 
Diphtherie  virus  immunisirt.  Im  Laufe  dieser  Immunisirungsversuche  wurden  von  den 
Hiihnern  42  Eier  abgelegt.  Es  wurden  nun  theils  die  Eier  direct  als  solche,  theils 
die  aus  denselben  entwickelten  Embryonen  und  Hùhnchen  auf  Antitoxin  untersucht. 
Das  Antitoxin  wurde  nach  der  Immunisirung  der  Huhner  in  der  That  in  den  Eiern 
gefunden ,  jedoch  nur  im  Eigelb  (das  Eigelb  nichtimmunisirter  Thiere  enthielt  kein 
Antitoxin)  und  zwar  in  1  ccm  in  einer  Menge,  welche  0.1  bis  1.0  Immunitats- 
einheiten  entsprach.  Von  sieben  Hùhnchen  wurden  vier  gleich  nach  der  Geburt, 
drei  dagegen  sechs  Tage  spàter  untersucht,  indem  das  Blut  und  die  sonstigen  Gewebe, 
die  letzteren  nach  einer  geeigneten  Vorbereitung  (Entblutung,  Entfernung  der  Ein- 
geweide  und  Bereitung  eines  Auszuges  aus  den  zerkleinerten  Geweben  mit  o.yproc. 
Kochsalzlòsung)  getrennt  auf  den  Gehalt  an  Antitoxin  gepriift  wurden.  Im  Biute 
wurden  gròssere   Mengen ,    in   anderen   Geweben    geringe  Mengen    von    Antitoxin 
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gefunden.     Ura   iiber  die  chemische  Natur  des   im   Eigelb    gefundenen  Antitoxins 
Aufsehluss  zu  erhalten,  wurde  rlas  Gelb  von  vier  oder  sechs  Eiern  oach  der  Ver- 
nili Wasser  (20  bifi  b  rnrlirnialigem  Ausschtitteln  niit  Aether 
der    Dtaìyse  unterworfen:  dei  NiederschJag,  welcher  dabei  ausfìel,  wurde  frei   von 
i  gefunden,  wahreod  die  ganze  im  Eigelb   vorhanden  gewesene  Menge  des 
Antitoxins  im  Filtrate  von  dieser  Fallung  gelòst    zuruckblieb.      Dieses  Filtrai   liess 
uhne  Verlust  seiner  antitoxischen  Bgenschaften  durch  eiue  Chamberland'scbe 
Kerze  filtriren,  woraus  zu  schliessen    ware,  dass   das  Antitoxin   mit  dem   Dotter- 
globulin  veiwandt  ist,  oder,  da  es  fur  einen  globulinartigen  ProteìnstorT  gehalten  n 
jedenfalls  zu  den  durch  Dialyse  nicht  fàllbareu  Giobulinen  zu  rechnen  wi 


Enmunisation  contre  la  peste  bovine  dans  la  région  Trans- 
baicalienne  pendant  les  années  1899,  1900  et  1901 


pai 


W.  Wyiiiikiewicz. 


Arch.  de*  sciencet  bìolog.  %  133* 


Après  un  grand  nombre  de  teutatives  inlructueuses  pour  eombattre  la  peste 

bovine  dans  l'Europe  occidentale  au  moyen  des  iojections  pn'-venti  ves,  ces  dernières 

omplètement  abandonnées;  on  decida  que  le  mieux   était  encore  de  tuer  les 

animaux  malades  et  detablir  des  quarantaines,  ce  qui,  en  realità,  fìt  complètefaeot 

disparaitre  lupizootie  de  peste  bovine.     En  Russie  on  pratiqua  pendant  assez 

Jongtemps  des  injections  pré venti ves,  mais  les  résultats  en  furent  si  peu  encourageants 

a  fini  par  acquérir  la  conviction  que  le  seul  moyen  sur  pour  lutter  contre 

iait  de  sacri  fier  les  animaux  infectés  et  d'établir  des  mesures  quarao- 

tenaires.     Ce  fut  la  conclusion  a  laquelle  fut  amenée  en   1874  k  Commission  com- 

lesseurs  Jessen  et  Ravitch  et  du   médecin  vétérinaire  Medwedsky. 

Les   prooédés   d'immunisation   contre   la   peste  bovine   ont  èie   le  s  en 

a  Pélranger.     On  employait  a  cet  efiet  le  liquide  lacrymal,  le  mucus  nasal 

et  la  salive  des  animaux   malades,      Pour  les  injections   prt'ventives ,    on   a  essayé 

d'employer  du  virus  pesteux  atténué,  dilué  dans  de  Feau  ou  de  le  glycérioe.    Or,  on 

ne  tarda  pas  à  s'apercevoir  que  le  virus  ainsi  dilué  agit  tantòt  aussi  énergiquement 

que  lorsqu*il  nTest  pas  dilué,  tantot  n'agì t  pas  du  tout,  si  la  dilution  est  prononeée. 

On  a  cherché  également  a  attcnuer  le  virus  pesteux  en  le  conservant  un  temps  plus 

ou  moins  long;  dans  ce  cas,  le  virus  devenait  en  effet   de  plus  en  plus  faible  et 

fìnissait  par  perdre  complètement  sa  toxiefté,    Malore  -reuses  expériences,  on 

at  parvenu  à  trouver  le  degré  de  dilution  nécessaire   pour  le  bui 

que  Ton  se  pi  Les  injections  faites  à  titre  prévenlif  étaient  ou  morteUes,  ou 

si  faibles  qu'elles  ne  pouvaient   :  les  animaux  de  la  mort.     On  a  pei 

que  le  meilleur  moyen  pour  attenuar   11    vii  13  consistait  à   faire  un   gì 

Nen  omnia.    II. 
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nombre  de  passages  d'un  animai  à  l'autre.  Il  a  été  dépensé  beaucoup  d'efforts  et 
d'argent  pour  essayer  ce  moyen  et  on  a  vu  qu'il  n'est  pas  du  tout  applicable  à  la 
peste.  Ainsi,  par  exemple,  à  la  suite  de  l'inoculation  de  virus  de  la  première  gene- 
ration, la  mortalité  a  été  de  31  %>  or,  l'inoculation  de  virus  de  la  sixième  generation 
fournit  une  mortalité  de  33%-  On  a  vu  de  la  sorte  que  mème  après  le  dixième 
passage  les  pertes  peuvent  ètre  supérieures  à  celles  que  l'on  a  après  le  premier. 

La  pratique  des  injections  pré  venti ves  pour  la  lutte  contre  la  peste  bovine  fut 
rejetée  à  Tunanimité  à  la  Conférence  internationale  des  vétérinaires  à    Vienne,  au 
mois  de  mars  1872;  si  on  y  ajoute  qu'à  cette  époque-là  la  peste  a  complètement 
disparu  dans  l'Europe  occidentale,  on  comprendra  pourquoi  cette  question  si  impor- 
tante tant  au  point  de  vue  scientifique   que  pratique,  ne  fut  pas    étudiée  par  les 
savants  européens.     Quant  à  la  Russie,  il  n'y  a  pas  encore  bien  longtemps  que  la 
peste  sévissait  sur  une  très  grande  étendue  de  ce  pays,  mais  en  raison  de  certaines 
circonstances  peu  favorables,  Tétude  de  cette  question  n'avancait  que  très  lentement, 
puis  elle  a  été  suspendue  complètement  après  la  promulgation  de  la  loi  du  3  jmn 
1879,  en  vertu  de  laquelle  tout  animai  atteint  de  peste  devait  ètre  tue.     Ce  n'est 
qu'à  partir  de  l'année  1892  que,  sur  l'initiative  de  Son  Al  tesse  le  Prince  Alexandre 
Petrowitch  d'Oldenbourg,  on  aborda  de  nouveau  l'étude  de  la  peste  bovine  à  la 
section  épizootologique  de  l'Institut  de  Médecine  Expérimentale,  dirigée  par  le  pro- 
fesseur  Semmer.     Ces  recherches  ont  été  exécutées  en  partie  dans  la  propriété 
Magdenko,  Gouvernement  de  Poltawa,  et  en  partie  à  l'Institut  de  Médecine  Expéri- 
mentale.    On  fit  des  injections  préventives  avec  du  virus  pesteux,  que  Fon  atténuait 
en  le  faisant  passer  par  le  cobaye  ou  bien  en  le  soumettant  à  l'action  des  températures 
élevées  ou  basses.    Par  des  raisons  indépendantes  de  sa  volonté,  le  professeur  Semmer 
n'a  pas  pu  mener  à  bonne  fin  ses  recherches;  il  a  pu  cependant  en  tirer  cette  con- 
clusion  que  les  injections  préventives  pourront  permettre  de  combattre  la  peste  sans 
que  l'on  ait  besoin  de  recourrir  au  procède  barbare  de  mise  à  mort  et  sans  faire  de 
grandes  dépenses  matérielles. 

Les  recherches  sur  la  peste  bovine  entreprises  à  l'Institut  de  Médecine  Expéri- 
mentale, ont  été  suivies  par  toute  une  sèrie  de  travaux  exécutés  dans  la  mème  voie. 

Ainsi,  le  professeur  Rajewsky  a  télégraphie  au  „Nouveau  Temps"  à  la  fin  de 
1893  (5  novembre)  que  le  docteur  Nagorsky  a  réussi  à  conférer  à  des  veaux, 
à  l'Institut  vétérinaire  de  Kharkow,  l'immunité  contre  la  peste  bovine  en  leur 
injectant  du  lait  provenant  d'une  vache  guérie  de  peste;  ce  fait  a  été  le  point  de 
départ  d'une  serie  de  recherches  sur  le  sang  et  le  sérum  des  animaux  malades. 

Une  communication  aussi  importante  ne  pouvait  pas  passer  inapercue  par  la 
grande  presse,  et  le  résultat  en  fut  ce  que  le  Conseil  general  de  Kharkow  (zemstvo) 
a  mis  à  la  disposition  de  l'Institut  vétérinaire  de  Kharkow  2000  roubles  pour  pour- 
suivre  les  expériences  sur  la  peste  bovine. 

Ces  expériences,  entreprises  par  le  prof.  Sadowski,  en  collaboration  avec 
MM.  Trofimow  et  Konew,  n'ont  pas  été  terminées  non  plus. 

Les  Communications  signalées  plus  haut  de  MM.  Semmer,  Rajewski  et  Sa- 
dowski ont  été  considérées  jusqu'à  1895  comme  les  seuls  documents  scientifiques 
existant  au  sujet  des  injections  préventives  contre  la  peste  bovine,  c'est-à-dire  jusqu'à 
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l'epoque  où  le  prof.  Nencki,  chef  de  service  de  chimie  à  l'Institut  de  Médecine 
Expérimentale,  commenca  de  nouvelles  recherches  sur  Ittiologie  de  Ja  peste  dans  le 
but  de  trouver  les  moyens  de  lutter  contre  cette  maladie. 

Quand  on  examine  de  près  les  travaux  cités  plus  haut,  on  s'apercoit  facilement 
que  malgré  l'importance  très  grande  que  présente  la  question  des  injections  preven- 
tiva au  point  de  vue  pratique  et  théorique,  celle-ci  doit  ètre  considérée  comme 
entièrement  ouverte. 

En  1894  des  propriétaires  du  Caucase  du  Nord  sesont  adressés  à  SonAltesse 
le  Prince  d'Oldenbourg  en  le  sollicitant  d'instituer  des  recherches  scientiflques 
bien  rigoureuses  sur  la  receptivité  vis-a-vis  de  la  peste  des  brebis  à  poil  fin  de  race 
espagnole,  qui  s'étaient  acclimatées  en  Caucase;  ils  ont  ajouté  qu'ils  désireraient 
en  plus  que  Fon  entreprìt  sur  une  grande  échelle  des  expériences  sur  l'immunisation 
contre  la  peste  bovine.  Comme  l'Institut  avait  à  sa  disposition  des  sommes  allouées 
à  cet  eflfet  par  le  compte  Orloff-Davidoff,  il  a  été  décide,  sur  l'ordre  de  Son 
Al  tesse  le  Prince  d'Oldenbourg  et  après  délibération  du  Conseil,  de  donner 
satisfaction  aux  propriétaires  de  Caucase,  en  organisant  une  mission,  sous  la  direction 
du  prof.  Nencki,  membre  actuel  de  l'Institut. 

Cette  mission,  après  un  grand  nombre  d'expériences  sur  l'inoculation  par  la  voie 
naturelle  et  expérimentale,  arriva  à  cette  conclusion  que  les  brebis  de  race  espagnole 
sont  seulement  un  peu  moins  sensibles  vis-à-vis  de  la  peste  bovine  que  les  animaux 
de  grande  taille.  Les  recherches  sur  la  peste  bovine,  commencées  dans  la  région  de 
Kouban  en  été  1895,  ont  été  ensuite  poursuivies  à  l'Institut  de  Médecine  Expéri- 
mentale jusqu'à  la  fin  1898,  d'abord  dans  le  laboratoire  de  Chimie  à  PInstitut,  puis 
à  la  station  Expérimentale  à  Iknewi,  dans  le  gouvernement  de  Tiflis. 

Déjà  en  1896  le  prof.  M.  Nencki,  en  collaboration  avec  M-me  N.  Sieber,  a 
fait  une  communication  dont  il  ressort  que  le  sérum  des  animaux  guéris  de  peste 
contient  une  substance  pouvant  conférer  à  un  animai  sain  l'immunité  contre  la  peste 
bovine. 

Il  a  été  de  la  sorte  tracée  la  voie  qui  promettait  du  succès;  on  a  dù  cependant 
réaliser  encore  un  grand  nombre  d'expériences  afin  d'élaborer  des  méthodes  appro- 
priées,  car  le  sérum  des  animaux  guéris  de  peste,  se  montra  très  peu  actif.  En 
augmentant  de  plus  en  plus  les  doses  de  virus  injecté,  comme  cela  est  pratique  pour 
les  sérums  curatifs  —  antidiphtérique,  antistreptococcique  et  antistaphylococcique  — , 
le  prof.  Nencki  essaya  d'augmenter  la  résistance  des  animaux.  Etant  données  cer- 
taines  particularités  que  présente  l'immunisation  contre  la  peste  bovine,  il  a  dù 
élaborer  ime  sèrie  de  nouvelles  méthodes,  en  ce  qui  concerne,  par  exemple,  la 
manière  de  recueillir  le  sang,  d'empccher  la  coagulation,  d'obtenir  du  sérum  et  en- 
core certains  autres  détails  de  technique. 

Par  une  coì'ncidence  fortuite,  il  se  déclara  aussitòt  après  une  epidemie  de  peste 
bovine  dans  l'Afrique  du  sud,  et  plusieurs  savants  étrangers  se  sont  mis  à  l'étude  de 
la  peste  et  à  la  préparation  du  sérum  antipesteux.  Le  prof.  Nencki  accueillit  avec 
joie  ces  travaux  qui  confìrmaient  ses  propres  recherches  sur  l'immunisation  contre 
la  peste  bovine. 

Ces  travaux,  exécutés  dans  l'Afrique  du  sud,  appartiennent  à  MM.  R.  Koch, 
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Danysz,  Bordet,  Taylor,  Kohlstock,  Kolle,  Turner  et  Eddington.  En 
Turquie  des  recherches  sur  le  mème  sujet  ont  été  faites  par  MM.  Nicolle,  Adil-Bey 
et  Resfik-Bey,  en  Japon  —  par  M.  Tokischighe. 

Les  recherches  sur  Pimmunisation ,  commencées  dans  différentes  parties  du 
monde  en  mème  temps  et  indépendamment  les  unes  des  autres,  ont  toutes  abouti 
aux  mèmes  résultats.  Ce  fait  à  lui-mème  fut  déjà  une  garantie  suffisante  pour  con- 
sidérer  les  résultats  comme  reposant  sur  une  base  expérimentale  bien  établie. 

Lorsque  les  expériences,  insti tuées  en  1897  à  PInstitut  de  Médecine  Expéri- 
mentale, montrèrent  que  le  sérum  des  animaux  solidement  immunisés  contre  la  peste, 
possedè  la  propriété  de  préserver  contre  la  peste  des  animaux  neufs,  le  prof.  Nencki 
demanda  à  Son  Altessele  Prince  d'Oldenbourg,  le  curateur  de  l'Insti tut,  l'autori- 
sation  d'appliquer  en  grand  la  méthode  qu'il  a  trouvée  en  collaboration  avec  N.Sieber 
et  W.  Wyinikiewicz. 

Vers  la  fin  de  l'année  1897  il  a  été  organisé,  avec  Pautorisation  de  Son 
Altesse  le  Prince  d'Oldenbourg,  une  station  expérimentale  à  Iknewi,  propriété 
qui  est  située  à  18  kilomètres  de  la  ville  Gori,  du  Gouvernement  Tiflis  et  est 
entourée  de  tous  còtés  de  montagnes.  Du  mois  de  février  jusqu'à  la  fin  de  rannée 
1898  on  a  injecté  préventivement  plus  de  800  animaux  —  boeufs,  vaches,  Teaux, 
buffles,  chèvres  et  brebis  —  et  toujours  avec  des  bons  résultats.  Tous  les  animaux 
ayant  recu  les  injections  à  titre  préventif,  notamment  les  animaux  de  grande  taille 
qui  sont  cependant  très  sensibles  à  la  peste,  sont  devenus  complètement  refractaires 
à  la  contagion  pour  un  temps  assez  long. 

Le  procède  d'immunisation  élaboré  par  le  prof.  Nencki  et  ses  collaborateurs, 
consiste  en  ceci. 

Pour  avoir  du  sérum,  on  s'adresse  de  préférence  à  des  animaux  à  cornes,  de 
grande  taille.  Dans  les  endroits  où  se  trouvaient  des  animaux  guéris  de  la  peste 
bovine,  on  peut  se  servir  de  ces  derniers  pour  abréger  la  durée  de  Pimmunisation;  à 
défaut  de  tels  animaux,  on  choisit  un  boeuf  (ou  une  vache)  fort  et  bien  portant,  on 
lui  inocule  sous  la  peau  0.2  ccm  de  sang  pesteux  et  deux  heures  après  on  lui  injecte 
une  dose  préalablement  déterminée  de  sérum  antipesteux.  Aussitót  que  l'animai  est 
rétabli,  on  renouvelle  les  inoculations  de  sang  pesteux,  en  quantités  de  plus  en  plus 
croissantes,  de  1  —  5  ccm  jusqu'à  5  litres  de  sang  pesteux  et  davantage.  L'animai 
se  trouve  de  la  sorte  au  bout  de  plusieurs  mois  sature  de  virus  au  maximum.  A  la 
suite  des  ces  inoculations  répétées  de  virus  pesteux,  à  des  doses  croissantes,  Panimal 
élabore  des  quantités  de  plus  en  plus  grandes  des  substances  sensibilisatrices  speci- 
fiques  (Immunkòrper)  qui  viennent  s'emmagasiner  dans  le  sang.  Plus  la  quantité 
de  sang  pesteux  inoculé  est  forte,  plus  actif  est  le  sérum  fourni  par  cet  animai  et 
d'autant  meilleurs  sont  les  résultats  lorsqu'on  cherche  à  rendre  refractaires  à  la  peste 
des  animaux  sains.  Le  sérum  obtenu  dans  ces  conditions,  préserve  contre  la  peste 
un  animai  sain  à  la  dose  variant  de  10  à  30  ccm.  Un  boeuf  solidement  irnmunisé 
peut  fournir  assez  de  sérum  pour  conférer  Pimmunité  à  près  de  300  animaux  à 
cornes  et  de  grande  taille. 

Voici  comment  on  procède  pour  conférer  Pimmunité  à  un  animai  bien  portant: 
on  lui  injecte  sous  la  peau  0.2  ccm  de  sang  pesteux,  puis  2 — 4  heures  après,  suivant 
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la  force  du  sérum  que  Fon  a  évaluée  antérieurement,  on  injecte  de  20  à  50  ccm  de 
sérum  très  actif.  Lorsqu'on  détermine  Tactivité  du  sérum,  il  faut  savoir  que  l'animai 
inoculé  avec  0.2  ccm  de  sang  pesteux,  ne  doit  pas  ètre  bien  malade,  et  tout  au  plus, 
s'il  doit  présenter  dans  ce  cas  une  élevation  de  temperature  au  5me  ou  au  iome  jour. 
En  procédant  ainsi,  on  élimine,  primo,  la  possibilité  de  propagation  de  la  maladie, 
secundo,  on  évite  les  avortements  prématurés  et,  tertio,  on  ne  supprime  pas  la 
sécrétion  de  lait. 

Après  10 — 14  jours,  selon  les  animaux,  on  injecte  de  0.2  à  0.5  ccm  de  sang 
pesteux,  après  quoi  les  animaux  deviennent  solidement  immunisés.  A  la  suite  de 
cette  deuxiòme  injection,  ils  ne  réagissent  pas  du  tout  ou  bien  présentent  quelques 
légers  symptòmes  morbides  1).  • 

En  octobre  1898  le  ministère  de  l'intérieur  envoya,  d'accord  avec  Son  Altesse 
le  Prince  d'Oldenbourg,  une  Commission  à  Iknewi  afin  de  contròler  la  méthode 
d'immunisation  découverte  par  le  prof.  Nencki  et  ses  collaboratemi  ;  cette  Com- 
mission fut  composée  des  représentants  du  ministère  de  la  guerre  et  du  ministère  de 
l'intérieur. 

Voici  les  conclusions  adoptées  par  la  Commission  dans  sa  dernière  séance  du 
10  décembre  1898. 

1.  La  possibilité  de  conférer  aux  animaux  (animaux  à  come  de  grande  et  de 
petite  faille)  l'immunité  contre  la  peste  bovine,  par  le  procède  du  prof.  Nencki,  est 
incontestable. 

2.  L'importance  scientifique  et  pratique  de  cette  question  est  de  nature  à  faire 
désirer  des  nouvelles  expériences  et  plus  étendues  dans  cette  voie,  aussi  bien  dans 
des  laboratoires  qu'en  pratique;  il  est  désirable  que  les  autorités  compétentes  leur 
accordent  leur  plus  grand  concours. 

Il  semblerait  que  dòs  lors  les  recherches  si  heureusement  commeneées  ne  de- 
vraient  pas  otre  suspendues;  mais  en  réalité  lorsqu'il  s'est  agi  de  pratiquer  les  vacci- 
nations  en  grand,  on  se  heurta  a  des  difficultés,  de  sorte  que  la  station  d'Iknewi  a 
dù  ètre  fermée,  et  la  loi  du  3  juin  1879  rendant  obligatoire  la  mise  à  mort  des 
animaux  malades  et  suspeets  de  peste,  fut  de  nouveau  mise  en  vigueur  dans  la  région 
transcaucasienne. 

Certes,  c'est  à  cette  mesure  que  depuis  bientót  vingt  ans  toute  l'Europe,  la 
Russie,  le  Caucase  du  nord  et  les  6  gouvernements  et  régions  de  la  Russie  asiatique 
doivent  Tavantage  d'ètre  débarrassés  de  cet  tnnemi  terrible  qu'est  la  peste  bovine; 
mais  il  faut  aussi  tenir  compte  de  ce  fait  qu'à  cette  époque-là  Pétat  de  la  science 
vétérinaire  fut  tei  que  véritablement  il  n'existait  pas  d'autre  moyen  rationnel  pour 
lutter  contre  cette  épizootie.  Mais  à  l'heure  qu'il  est  il  est  temps  d'abandonner  cette 
mesure  primitive  de  mise  à  mort  et  d'adopter  une  méthode  plus  rationnelle,  plus 
conforme  à  nos  connaissances  actuelles,  n'exigeant  pas  de  grosses  dépenses  d'argent 
et  cela  surtout  dans  les  régions  lointaines,  011  Tépizootie  dévaste  des  pays  entiers  et 
où  la  lutte  est  d'autant  plus  difficile  que  les  conditions  locales  s'y  prctent  mal  et  que 
ces  pays  soni  très  éloignés  des  centres  de  civilisation. 
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M.  G rode k off,  le  gouverneur  general  de  la  région  d'Amour,  s'est  rendu 
compte  combien  il  était  difficile  de  lutter  contre  l'epidemie  en  sacrifìant  des  animaui 
malades;  ayant  appris  que  le  prof.  Nencki  de  l'Institut  de  Médecine  Expérimentale 
a  trouvé  un  moyen  sur  de  combattre  la  peste  par  des  injections  préventives,  il 
s'adressa  au  commencement  de  l'année  1899  à  Son  Altesse  le  Prince  d'Olden- 
bourg  en  le  priant  d'organiser  dans  la  région  transbai'calienne  une  station  ayant 
pour  but  de  préparer  du  sérum  antipesteux  et  de  pratiquer  des  injections  préventives 
sur  le  bétail  des  Cosaques,  qui  était  trés  éprouvé  par  l'epidemie  pesteuse. 

Ainsi,  les  cosaques  de  la  région  transbai'calienne  ont  perdu  des  animaui  à 
cornes:  en  1897  —  3536,  en  1898  —  21  110  et  en  1899 — 38965,  en  tout  63611 
animaux.  En  admettant  que  la  valeur  moyenne  de  chaque  animai  était  de  30  roubles, 
cela  fera  au  total  une  perte  de  1  908  330  roubles. 

La  perte  totale  éprouvée  par  les  cosaques,  les  paysans  et  les  étrangers  de  la 
région  transbai'calienne  à  la  suite  de  la  peste,  se  traduit  par  les  chiffres  suivants:  en 
1897  il  est  mort  8258  animaux  à  cornes,  en  1898  —  70083,  en  1899  —  73609, 
total  — 151950  animaux  ce  qui  représente  une  perte  de  4558500  roubles. 

En  présence  de  ces  faits,  le  gouverneur  general  Grodekoff  a  cru  nécessaire 
d'attirer  Pattention  des  autorités  sur  ce  que  „l'extension  croissante  de  l'épizootie, 
ajoutée  aux  malheurs  résultant  de  Pinondation  de  1897,  de  la  mauvaise  récolte  et  de 
l'epidemie  de  charbon  de  1898,  pourrait  avoir  pour  effet  la  ruine  complète  de  la 
population  transbai'calienne  qui  vit  de  Pélevage  du  bétail*'. 

On  decida  alors  de  prendre  des  mesures  plus  énergiques  contre  rextension  de 
Tépizootie  pesteuse.  Mais  comme  le  territoire  de  l'armée  transbai'calienne  de  co- 
saques se  touche  avec  la  Mongolie  et  la  Mandchourie  dans  une  étendue  de  1600 
kilomètres,  il  fut  impossible  de  prendre  des  mesures  quarantenaires,  celles-ci  devant 
entrainer  des  dépenses  pecuniaires  énormes. 

En  plus,  le  personnel  vétérinaire  en  nombre  insuffisant,  l'extension  trop  grande 
de  l'épizootie  dans  la  région  transbai'calienne  et  la  possibilité  toujours  menacante  da 
transport  du  virus  de  Mongolie,  faisaient  que  la  mise  en  vigueur  de  la  loi  du  3  juin 
1879  ne  pouvait  pas  donner  des  résultats  favorables.  Il  est  évident  qu'en  pareilles 
conditions  il  aurait  fallu  dépenser  des  sommes  énormes,  si  on  voulait  tuer  tous  les 
animaux,  chose  impossible  étant  données  les  ressources  locales. 

D'autre  part,  on  savait  1.  que  dans  PAfrique  du  sud  on  a  réussi,  gràce  à  l'appli- 
cation du  sérum  antipesteux,  à  enrayer  Pépidémie  de  peste;  2.  que,  en  Russie,  un 
sérum  semblable  a  été  Pobjet  de  recherches  du  prof.  Nencki  et  de  ses  collaboia- 
teurs  et  3.  que  ce  sérum,  comme  Pont  démontré  les  expériences  faites  à  la  station  de 
Iknewi,  confère  incontestablement  Pimmunité  vis-à-vis  de  la  peste. 

Tout  ceci  réuni  a  fait  que  le  ministère  de  la  guerre  surtout  à  la  suite  de  la  vis 
très  favorable  de  M.  Remmert,  le  médecin  inspecteur  general  de  l'armée,  sur  Putilité 
des  station  antipesteuses,  se  rallia  à  la  demande  adressée  par  le  Gouverneur  general 
Grodekoff  à  Son  Altesse  le  Prince  d'Oldenbourg,  en  le  sollicitant  de  faire 
ouvrir  le  plus  tòt  possible  par  PInstitut  de  Médecine  Expérimentale  une  station  ayant 
pour  but  de  préparer  du  sérum  antipesteux,  ce  dernier  devant  ètre  injecté  à  titre 
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préventif  à  des  animaux  à  cornes  dans  tous  les  villages  et  agglomérations  faisant 
partie  de  la  région  transba'icalienne. 

L'organisation  et  la  direction  de  la  station  m'a  été  confiée  comme  au  plus 
proche  collaborateur  du  prof.  Nencki.  J'avais  pour  adjoint  le  médecin  vétérinaire 
M.  Doudoukalow,  qui  a  également  travaillé  auparavant  sous  la  direction  du  prof. 
Nencki. 

Les  recherches  sanitaires  ainsi  que  les  infections  préventives  ont  été  faites  dans 
les  qua  tre  districts  de  la  région  transba'icalienne  par  quatre  médecins  vétérinaires 
miiitaires,  que  M.  Remmert  envoya  dans  la  station  transba'icalienne  de  la  part  du 
ministère  de  la  guerre:  ce  furent  M.  Nicolsky,  attaché  au  gouvernement  de  Wilno, 
M.  Zwetkoff,  attaché  au  gouvernement  de  KiefT,  M.  Grigorowitch  de  37me 
d'artillerie  et  M.  Rous,  du  icr  bataillon.  Ces  quatre  médecins  vétérinaires  ont  eu 
pour  aides  9  infìrmiers  vétérinaires  envoyés  des  gouvernements  de  St.  -  Pétersbourg, 
de  Wilno  et  de  Moscou. 

Afin  d'accélerer  l'organisation  du  laboratoire,  l'Institut  de  Médecine  Expéri- 
mentale  nous  envoya  M.  Kroupski,  serrurier-mécanicien.  On  embaucha  également 
plusieurs  ouvriers;  puis,  la  station  disposait  de  15  cosaques  à  cheval  ayant  pour 
mission  de  garder  les  biens  de  la  station,  celle-ci  étant  très  éloignée  de  la  ville  et 
située  dans  une  localité  deserte. 

Les  appareils,  les  instruments  et  tout  l'outillage  du  laboratoire  ont  été  fournis 
par  l'Institut;  c'est  l'Institut  également  qui  payait  le  directeur,  son  adjoint  et  le  ser- 
rurier-mécanicien; quant  à  l'achat  du  bétail,  sa  nourriture  et  autre  dépenscs  de  la 
station  antipesteuse  —  c'est  le  ministcre  de  la  guerre  qui  s'en  chargea. 

On  a  pensé  d'abord  installer  la  station  dans  la  ville  Troìtzkosa  wsk ,  située,  sur 
la  route  que  prend  le  bétail  pour  aller  de  Mongolie  dans  la  région  transba'icalienne; 
il  y  a  là  de  grandes  casernes  que  l'on  aurait  pu  utiliser  pour  la  station  antipesteuse. 

Mais  après  l'inspection  des  lieux,  on  a  vu  que  ces  maisons  sont  situées  dans  la 
-  ville  mème,  qu'une  bonne  moitié  est  occupée  par  divers  établissements  et  que  les 
autres,  en  raison  de  leur  vetuste  et  incommodités,  demanderaient  des  dépenses  con- 
sidérables,  sans  compter  que  ces  réparations  exigeraient  un  temps  assez  long. 

Voici  pourquoi  nous  avons  dù  renoncer  a  la  ville  Troitzkosawsk  et  chercher 
ailleurs.  Nous  avons  visite  les  casernes  à  Seltchischna,  diflférentes  maisons  dans  les 
villages  Schelopouginski,  Akschinsky,  dans  la  ville  Nertchinsk,  mais  tous  ces  bàti- 
ments  ne  pouvaient  pas  ótre  aménagés  pour  une  station. 

Le  choix  définitif  de  l'emplacement  pour  la  station  eut  lieu  le  18  aoùt  1899. 
Ce  fut  dans  la  propriété  Maroussino,  située  à  12  kilomètres  de  la  ville  Tchita  et 
appartenant  à  la  maison  de  commerce  P.  Badmaeff  et  Co.  A  l'ouest  de  cette 
propriété  se  trouve  le  lac  Kamischski,  a  l'est  —  la  rivière  Tchita,  au  nord  —  un 
village  bouriate,  au  sud  —  des  terrains  appartenant  à  la  ville.  Il  y  a  plusieurs 
années  cette  propriété  fut  occupée  par  une  ferme  laitière,  un  abattoir  et  des  écuries 
pour  l'élevage  de  chevaux,  et  à  cet  effet  on  a  construit  beaucoup  de  maisonnettes 
en  bois.  La  propriété  mesure  20  dessiatines;  la  longueur  de  la  cour  est  de  253 
sazchen,  la  largeur  —  de  183  sazchen.     Tous  les  bàtiments  et  la  cour  ont  été  cédés 
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à  la  station  à  titre  gratuit  par  la  maison  P.  Badmaeff  et  Co,  sur  la  demande  per- 
sonnelle  du  prof.  Nencki. 

La  mise  à  neuf  des  bàtiments  et  les  réparations  ont  été  commencées  le  16  sep- 
tembre.  Gràce  au  concours  des  autorités  locales,  les  travaux  avancaient  rapidement; 
ils  ont  été  terminés  au  commencement  du  novembre.  Le  maire  de  la  ville  Tchita, 
M.  Khlinowski  qui  a  bien  voulu  se  charger  de  la  surveillance  des  travaux, 
nous  a  rendu  un  service  signalé.  Avant  le  commencement  des  travaux  tous  les 
bàtiments  se  trouvaient  dans  un  état  de  délabrement  tei  qu'il  était  impossible  dV 
habiter;  les  travaux  étant  terminés,  une  commission  nommée  par  le  gouverneur 
general  transbaicalien  et  Tataman,  inspecta  les  bàtiments  ;  tout  ce  qui  était  nécessaire 
pour  la  station  antipesteuse,  fut  réalisé. 

Un  vaste  hangar  à  deux  étages  fut  transformé  en  deux  maisons,  dont  une  était 
destinée  pour  le  laboratoire  et  Tautre  —  pour  les  logements  des  médecins  vétéri- 
naires.  En  plus  de  cela,  il  y  avait  deux  petites  maisons  pour  le  directeur  et  son 
adjoint,  puis  une  sèrie  des  maisonnettes  pour  les  cosaques,  les  infirmiers,  les  ouvriers, 
la  cuisine,  les  bains,  la  glacière,  la  menuiserie,  la  ferronerie,  les  écuries,  les  hangars 
pour  le  foin,  enfin  des  locaux  aménagés  pour  les  opérations  sur  les  animaux. 
Tous  ces  bàtiments  ont  pu  ètre  séparés  les  uns  des  autres  par  des  espaces  libres 
gràce  à  des  dimensions  considérables  de  la  cour. 

Les  dépenses  nécessitées  par  Texécution  de  tous  ces  travaux  s'élevèrent  à  la 
somme  de  9725  roubles,  88  kopecks;  la  municipalité  de  la  ville  Tchita  a  fait  un 
don  de  1000  roubles.  Le  ministère  de  la  guerre  donna  40310  roubles  pourcouvrir 
les  frais  des  vétérinaires  militaires,  pour  l'achat  des  animaux  et  Tentretien  de  la 
station,  du  mois  du  juin  1899  jusqu'au  ierjanvier  1901.  L'Institut  de  Médecine 
Expérimentale  dépensa  10  000  pour  l'achat  des  instruments,  des  appareils  et  d'ameuble- 
ment  des  laboratoires ,  puis  12789  roubles  pour  les  appointements  du  directeur,  de 
son  adjoint  et  du  mécanicien-serrurier,  ce  qui  représente  au  total  —  22760  roubles. 
Si  lon  y  ajoute  les  frais  d'installation  indiqués  plus  haut,  on  aura  dépensé  en 
tout  la  somme  de  72815  roubles  88  kopecks  depuis  la  fondation  de  la  station  jus- 
qu'au  ier  janvier  1901. 

Le  laboratoire  a  coùté  à  l'Institut  de  Médecine  Expérimentale  10000  roubles,  et 
il  est  très  bien  organisé. 

Il  y  a  là  une  petite  bibliothcque ,  une  chambre  pour  faire  de  la  photographie, 
des  microscopes,  diiférents  appareils,  des  instruments,  une  grande  prò  vision  des 
produits  chimiques,  des  couleurs,  de  la  verrerie  et  d'autres  objets  indispensables  pour 
les  recherches  bactériologiques  et  microscopiques.  Tout  ceci  est  reparti  dans  quatre 
grandes  pièces  convenablement  meublées,  servant  de  laboratoires  aux  médecins  mili- 
taires et  civils.  Le  laboratoire  est  si  bien  organisé  qu'il  peut  servir  non  seulement 
pour  les  recherches  sur  la  peste  bovine,  mais  encore  pour  l'étude  d'autres  questions 
scientifiques. 

Depuis  l'inaugura tion  de  la  station,  elle  a  regu  18  médecins  vétérinaires,  envoyés 
pour  étudier  la  question  des  injections  préventives,  à  savoir:  1  de  Bulgarie,  1  de  la 
région  d'Amour,  1  de  la  région  Semiretchinsk ,  11  de  la  région  transbaicalienne  et 
4  militaires. 


ibre  1899  la  station  fut  complètement  termioée      Fona  les  bàti- 
is,  oa  possédait  une  provision  nécessaire  des  fourrages  et  60  boeufs 
ut  bien  supportcs  rìnjection  preìiminaìre  et  desti  nés  a  founiir  du  scruni. 

»n  le  itt  janvier  1900  les  vétérinaires  et  les  infìrmiers  sont  revenus  de  leur 
villages  qu'ils  ont  fiati  la  Imi  de 

rendre  compte  du  degré  de   Fextension  de   l'epizootie  et  aussi  dans  le  but  de 
avec  les  injections    pré  venti  ves  que  Yon  avait  Piate] 
feire  gratuitemeot  dans  tous  les  villages  qui  en  feraient  une  demanda  à  la  sta; 
Ju<<  mars   19 m  B   ni  dea  d<  maodes  collectives  commu- 

-  ime  le  désir  d'immuniser  préventivement  leur  b  t   au 

bre  de  1S7259  animaux.     Dans  la  région  trans  bai  cali  enne  nous  avons  recu  des 

demandes  de  67  villes  et  408  villages.    La  totalité  des  animaux  qui  sV  trouvait  vers 

ticr  janvier  1900,  attint  le  chiffre  de  241951. 
Dans  les  Iocalités  saines,  la  station  a  du  rcnoncer  mer  des  injections 

iveoUves  fante  des    quantités    suftìsantes    de    sérum.      Pour   imrnuniser   187000 
mani,  il  aurait  fallu  travailler  près  de  5  ans,  ou  bien  augmenter  la  fabrication  du 
um.  c'est-à-dire,  au  lieu  de  50  boeufs  dont  disposai!  la  station,  il  aurait  fallu  en 
iUiTetenir    200 — 300;    ce    qui    aurait    démandé    des    dépenses    très    considérables, 
ime  npossible  de  donner  satisfaction  a  toute  la  populatioo  avec  50  boeufs, 

utilisa,  en  plus,    23  autres  animaux  qui  ont  servi  de  lémoins  lors  des  premiers 
du  sérum. 

ombre  total  des  animaux,  entretenus  par  le  ministère  de  la  guerre»  et  de- 
lti  sérum,  s*éievait   -Ione  à  73,      Outre  cela,  la  station  demanda 
Comité  d'intendaoce  5000  roubles  pour  Tachat  et  l'entretien  de  20    boeufs.     Le 
mveraement  trassbaicalì  venir  en  aide  aux  paysans  et  a  la  populatioti 

nate  de  I  fii  un  don  de  1470  roubles  destinés  a  acheter  et  a  entretenir 

7  boeufs.  De  la  sorte  la  station  transbaicalienne  disposait  au  mois  de  janvier  1901 
—  de  106  animaux  fortement  immunisés,  préts  a  founiir  du  sérum  anlipesteux. 
Les  travaux  exécutés  à  la  station  antipesteuse  tieni    des   animaux  de 

te  et  moyenne;   les  premiers  servaient  à  la  préparation  du  sérum,  les  deu- 
es  —  fournissaient  du   sang  pesteux  et  étaient  voués,  par  conséquent,  a  ètre 
Selon  les  prix  des  animaux  celui  du  sérum  anti  pesteux  varie  également. 
boeufs  solides,  bons  a  fournir  du  sérum,  se  vendent  au  prix  de  70  roubles  par 
;  les  boeufs  ordinaires  ne  valent  pas  moins  de   26  roubles;  le  foin  et  pavé  25 
méme  50  kopecks  le    poude,  favoine  —    1    rouble   40  kopecks  le  poude;   les 
ouvriers  ne  sont  pas  |  ins  de  30  roubles  par  mois.     Les  produits  alimen- 

taires  étaient  tres  chers  gràce  à  la  construction  du  chemin  de  fer  transbaicalien  et 
demièrement  par  suite  de  la  guerre  avec  les  Chinois.     Toutes  ces  circoustances 
>uvaient  ne  pas  retentir  sur  le  prix  du  sérum.    Actuellement  une  dose  de  40ccm 
ne  coùte    pas  moins  de  un  rouble,  mais  ce  prix  pourra  étre  notablement  abaissé 
od  on  aura  augmenté  le  nombre  d'aalmaux  à  imrnuniser,  quand  on  aura  acheté 
des  boeufs  en  Mongolie,  où  ils  sont  moins  chers,  quand  on  aura  préparé  le  foin  soi- 
mèrae  etc. 

pourra  se  rendre  corapte  combien  étaient  élevés  les  prix  qu'il  fallai!  payer 
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dans  la  Transbaicalie  les  boeufs,  les  fourrages  et  les  ouvriers  si  on  les  compare  à 
ceux  du  district  Gori,  gouvernement  de  Tiflis,  où  l'Institut  de  Médecine  Eipéri- 
mentale  à  installò  (à  Iknewi)  une  station  antipesteuse  ;  or,  dans  cette  dernière,  où 
le  prix  d'une  dose  de  sérum  revenait  à  30  kopecks,  un  bon  boeuf  peut-ètre  acheté 
en  automne  25 — 30  roubles,  une  vache  —  12  à  15  roubles,  des  boeufs  ordinaires 
—  6  à  10  roubles. 

L'ouvrier  est  payé  12 — 15  roubles  par  mois,  sans  nourriture;  la  manoeuvrc 
sans  nourriture  est  payée  30 — 50  kopecks  par  jour.  Quant  aux  fourrage,  les  boeufe 
pouvaient  paitre  presque  pendant  toute  Tannée  sur  les  magnifiques  pàturages  des 
montagnes. 

Le  premier  lot  de  sérum  (295  litres)  fut  obtenu  et  essayé  à  la  station  trans- 
baì'calienne  au  mois  de  mai  1 900.  Ce  sérum  fut  expédié  dans  le  district  AkschinskT, 
où  on  a  injecté  le  bétail  du  9  au  18  juin,  dans  les  foyers  de  peste  suivants:  dans  la 
ville  Akscha,  dans  les  villages  Akschinsky,  Kirpitchni,  Touloutaewski,  Narassounski 
et  Nijni-Oulkhounski,  ainsi  que  dans  les  villages  Oulatchi  et  Onkosk;  il  a  été  injecté 
3176  animaux  appartenant  aux  cosaques,  1060  —  aux  bourgeois,  824  —  aux 
paysans  et  911  —  aux  étrangers,  en  tout  6021;  on  a  immunisé,  en  plus,  567 
animaux  malades  ou  suspects  de  peste. 

L'immunisation  était  pratiquée  en  une  fois  (c'est-à-dire  sans  fixation  ultérieurc 
de  Timmunité)  afin  de  démontrer  sur  plusieurs  milliers  d'animaux  1.  qu'au  moyen  do 
sérum  antipesteux,  il  est  possible  du  juguler  rapidement  une  épizootie  dans  des  loca- 
lités  infestées  et  2.  que  les  injections  pratiquées  sur  une  grande  écheile,  ne  menacent 
aucunement  les  villages  indemnes  de  la  maladie. 

Partout  on  injectait  au  moyen  d'une  seringue  de  Pravaz  0.2  ccm  de  virus 
pesteux  au  niveau  de  l'encolure  gauche,  puis  40  ccm  de  sérum  sous  la  peau,  dans 
la  région  inguinale  droite.  Bien  que  l'on  ne  fit  pas  suivre  Tinjection  de  fixation 
d'immunité,  10  jours  après,  les  résultats  obtenus  ont  été  tres  favorables:  Fépizootie 
pesteuse  qui  a  été  constatée  dans  six  différents  points,  cessa  quelques  jours  après 
les  injections  et  ne  reparut  plus  jusqu'à  l'heure  actuelle,  ce  qui  fait  15  mois;  quant 
aux  deux  localités  indemnes,  elles  le  sont  restées  jusqu'à  présent,  ce  qui  prouve  que 
l'immunisation  des  animaux  ne  fait  courir  aucun  risque  aus  localités  saines.  Fait 
intéressant  à  noter,  537  animaux  qui  se  trouvaient  dans  des  foyers  de  peste  et  ont 
présente  une  eleva tion  de  temperature  jusqu'à  40 — 410,  ont  guéri  après  l'injection 
d'une  doublé  dose  de  sérum;  puis,  sur  30  animaux,  manifestement  atteints  de  peste 
et  injectés  avec  une  dose  triple  de  sérum,  à  titre  d'essai,  19  ont  guéri,  alors  que  les 
animaux  non  injectés  sont  morts  tous.  Autre  fait  important,  sur  6021  animaux 
sains,  injectés  avec  du  virus  et  du  sérum,  il  n'y  a  pas  eu  un  seul  cas  de  mort.  Il 
était  donc  clair  que  le  sérum  antipesteux,  mème  non  suivi  de  fixation  de  Firn  muniti', 
peut  rendre  des  services  signalés  dans  la  lutte  contre  Fépizootie  pesteuse  et  surtoitl 
lorsque  le  service  est  bien  organisé,  c'est-à-dire,  lorsque  les  animaux  manifestement 
malades  sont  sacrifìés,  les  écuries  infestées  sont  soumises  à  la  desinfection  et  les  pres- 
criptions  sanitaires  sont  rigoureusement  suivies. 

Dans  deux  localités ,  où  les  injections  ont  été  faites,  Akscha  et  Oureisk,  éclata 
une  nouvelle  epidemie  de  peste  à  la  fin  du  juillet  et  au  commencement  d'aoùt;  327 
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animaux  ont  péri  (un  peu  plus  de  10%).  Ceci  doit  ètre  attribué  d'abord  au  fait 
que  certains  propriétaires  ont  refusé  d'immuniser  leur  bétail,  puis,  à  ce  fait  que  les 
injections  préventives  n'avaient  pour  but  que  d'arrèter  le  plus  rapidement  possible 
la  marche  de  l'epizootie  et  c'est  pourquoi  on  ne  cherchait  pas  à  fixer  l'immunité. 

Des  observations  faites  dans  la  région  transbaicalienne  sur  les  avantages  de 
divers  modes  d'immunisation,  ressort  avec  netteteté  cette  conci usion  que  dans  des 
foyers  de  peste  il  faut  chercher  non  seulement  à  éteindre  l'epidemie,  mais,  en  plus, 
il  faut  conférer  aux  animaux  injectés  une  immunité  stable  pour  un  temps  assez  long, 
ce  qui  peut-ètre  obtenu  si,  10 — 20  jours  après  la  première  injection,  on  inocule  aux 
animaux  0.2  ccm  de  sang  pesteux. 

Nous  en  avons  eu  une  preuve  au  cours  de  nos  recherches  dans  la  région  trans- 
caucasienne:  200  animaux  solidement  immunisés  en  1898  et  depuis  mis  plusieurs 
fois  en  contact  (pour  contròler  leur  immunité)  avec  les  animaux  pesteux,  sont  restés 
jusqu'à  présent  (soit,  pendant  plus  de  2  ans)  réfractaires  à  la  peste,  il  en  est  de 
méme  pour  les  injections  ayant  été  pratiquées  en  automne  de  l'année  dernière  dans 
la  Transbaicalie.  A  l'heure  actuelie,  c'est-à-dire  au  commencement  du  juin  1901, 
tous  les  animaux  immunisés  en  automne  de  l'année  dernière  et  réinoculés  ensuite 
avec  du  sang  pesteux  afln  de  fixer  l'immunité,  sont  bien  portants,  tous  sans  ex- 
ception,  bien  que  la  peste  ait  sevi  partout,  dans  les  environs. 

Vers  la  fin  du  mois  d'aoùt  1900  la  station  transbaicalienne  prepara  et  essaya 
le  deuxième  lot  de  sérum  (280  litres)  lequel  a  été  injecté  dans  les  localités  suivantes 
atteintes  de  peste: 

à  Tchita 2  septembre  1200 

à  Sretiensk 28  septembre  528 

à  Matakaj 30  septembre  183 

à  Nertchinsk 1  octobre  448 

à  Bronnikoff 7  octobre  691 

à  Oust-ilia 17  et  27  octobre  497 

à  Oureisk 1  et  10  novembre  160 

à  Tokhtora 15  novembre  113 

à  Akscha 23  novembre  85 

à  Village  Chichkin 20  déccmbre  400 

à  Village  Verkhne-Tchita décembre  600 

Total  ....    4905 

Dans  toutes  ces  localités  les  injections  préventives  ont  été  pratiquées  de  la 
méme  facon.  On  compulsait  des  listes  complètes  d'animaux  et  on  informait  les 
habitants  en  quel  endroit  et  à  quelle  epoque  on  allait  faire  les  injections.  Après 
1 — 2  jours  tous  les  animaux  réunis  au  mème  endroit  étaient  examinés,  on  leur  pre- 
nait  la  temperature,  puis  on  les  timbrait  sur  les  cornes  ou  sur  les  extrémités;  on 
marquait  les  veaux  aux  oreilles  avec  des  pinces.  A  des  animaux  sains  on  injectait 
du  sang  pesteux  et  du  sérum;  quant  aux  animaux  malades,  qui  montraient  une 
élevation  de  temperature,  on  les  timbrait  d'une  fa^on  particulière  et  on  leur  injectait 
du  sérum  à  des  doses  doubles  ou  triples.  Dix  jours  après  on  examinait  soigneusement 
tous  les  animaux,  on  leur  prenait  la  temperature,  puis  on  leur  inoculait  0.2  ccm  de 
sang  pesteux.     Un  certain  nombre  d'animaux  réagissaient  à  cette  inoculation  en 
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manifestant'quelques  symptómes  morbides,  d'autres,  au  contraire,  réagissaient  très 
peu.  Ces  inoculalions  ont  donne  une  mortalité  de  V*  %•  Les  observations  faites 
ensuite  par  les  vétérinaires  ont  montré  que  la  peste  cessa  partout  où  Fon  a  pratiqué 
les  injections. 

Malheureusement ,  malgré  toutes  les  mesures  que  Ton  avait  prises,  on  n'a  pas 
réussi  à  immuniser  tout  le  bétail  dans  les  régions  infectées.  Un  certain  nombre 
(près  de  15  %)  n'ont  pas  été  amenés  par  les  propriétaires,  d'autres  ont  échappé  à  la 
fixation  de  l'immunité,  et  cela  parce  que  plusieurs  propriétaires  ne  voulaient  pas  se 
donner  la  peine  d'amener  leur  bétail  ;  mais  ces  temps  derniers  la  confìance  dans  les 
injections  augmenta  et  tous  ont  répondu  à  notre  appel. 

Ainsi,  dans  le  courant  de  l'année  1900  il  a  été  injecté  12  383  animaux,  dans 
17  points  différents  de  la  Transbaicalie,  avec  deux  lots  de  sérum  (575  litres).  Mais 
cela  ne  suffisait  pas  pour  arrètér  l'épizootie  partout,  étant  donne  que  les  ressources 
dont  disposait  la  station,  gràce  aux  dons  du  comte  Orloff-Davidoffet  à  la  sub- 
vention  du  ministère  de  la  guerre ,  ne  permettaient  pas  de  fabriquer  la  quantité  de 
sérum  nécessaire.  Ainsi,  en  automne  de  l'année  dernière  il  y  eut  dans  la  région  40 
localités  atteintes  de  peste,  alors  que  les  injections  pouvaient  ètre  pratiquées  dans  un 
nombre  beaucoup  plus  restreint  d'endroits.  H  faut,  en  plus,  tenir  compte  de  grandes 
diffucultés  que  Ton  éprouve  dès  rapparition  de  la  saison  froide  quand  la  temperature 
descend  jusqu'a  400  au-dessous  de  zèro;  il  devenait  impossible  d'opérer  dans  ces 
conditions  à  ciel  ouvert,  puis  le  sérum  gélait  dans  les  flacons  et  dans  les  seringues. 
Malgré  tout  cela ,  la  station  n'a  pas  pu  refuser  des  demandes  pressantes  qui  lui  arri- 
vaient  et  on  a  continue  à  faire  des  injections  pendant  tout  l'hiver  1900—1901. 
Par  suite  de  très  grands  froids  on  inoculait  les  animaux  dans  les  maisons  de  pavsans; 
en  tout,  il  a  été  inoculé  6000  animaux.  En  tout  cas ,  les  temps  les  plus  difficiles 
sont  déjà  traversés  par  la  station.  Dans  tous  les  points  où  les  injections  ont  été 
faites,  la  peste  a  disparu  et  c'est  là  une  preuve  très  démonstrative  de  Pefficacité  de 
ce  nouveau  procède  dans  la  lutte  contre  les  épizooties.  Les  demandes  des  inoculations 
nous  parviennent  des  régions  infectées,  en  nombre  de  plus  en  plus  considérable. 

On  demande  également  du  sérum  en  grande  quantité  dans  les  régions  Amourski 
et  Primorski.  Enfiu,  les  medecins  vétérinaires  qui  jusqu'ici  considéraient  que  le  seni 
moyen  efficace  pour  combattre  la  peste  consistait  à  tuer  les  animaux  malades  et 
suspeets,  sont  devenus,  depuis  qu'ils  ont  pu  voir  de  près  la  méthode  des  injections, 
des  partisans  profondément  convaincus  et  ardents  de  cette  nouvelle  méthode,  qui  est 
à  la  fois  plus  humaine  et  moins  coùteuse  que  l'ancienne. 

Des  vois  de  plus  en  plus  nombreuses  s'élevèrent  en  faveur  de  l'immunisation, 
comme  mesure  devant  ètre  présente  par  l'Etat  et  finalement  au  commencement  de 
l'année  courante  1901  le  ministère  de  l'intérieur  dont  relèvent  toutes  les  questions 
vétérinaires,  consentit  à  admettre  l'immunisation  comme  un  moyen  general  pour  la 
lutte  contre  l'épizootie,  au  mème  titre  que  la  mise  a  mort. 

La  station,  fondée  par  l'Institut  de  Médecine  Experimentale  près  Tchita,  dans 
la  Transbaì'calie ,  avec  le  concours  du  ministère  de  la  guerre,  après  l'autorisauon 
de  Son  Al  tesse  le  Prince  d'Oldenbourg  et  du  ministère  de  la  guerre,  fut  re- 
mise au  ministère  de  l'intérieur  comme  devenant  sa  propriété,  de  mème  que  tout 
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l'inventaire  de  l'ancienne  station  d'Iknewi  dans  la  région  transcaucasienne ,  qui  a 
eu  également  pour  but  la  préparation  du  sérum  antipesteux. 

Avant  de  remettre  Tinventaire  de  la  station  de  Tchita  dans  les  mains  du  mi- 
nistère  de  l'intérieur,  il  a  été  décide  de  saigner  à  blanc  tous  les  animaux  bien  im- 
munisés  afin  d'avoir  à  notre  disposition  d'emblée  une  grande  quantité  de  sérum. 

D'une  facon  generale  je  suis  arrivé  à  cette  conclusion  qu'il  est  plus  utile  et 
moins  coùteux  de  saigner  à  blanc  les  animaux  fortement  immunisés,  des  qu'ils  ont 
atteint  un  certain  degré  d'immunité,  c'est-à-dire  dès  que  l'animai  avait  recu  en  tout 
12  litres  de  sang  pesteux.  Ce  procède  est  depuis  plusieurs  années  adopté  à  l'In- 
stitut  de  Médecine  Expérimentale  par  le  dr.  Dzierzgowski  pour  le  sérum  anti- 
diphtérique,  et  il  revient  encore  à  bon  compte  mème  dans  le  cas  où  la  viande  de 
cheval  ne  peut-étre  employée  à  autre  chose  qu'a  la  nourriture  des  chiens.  Ce  modus 
procedendi  applique  aux  boeufs  fortement  immunisés  présente  encore  d'autres  avantages. 

1.  Des  expériences  comparati ves  m'ont  prouvé  qu'en  saignant  à  blanc  une 
seule  fois,  on  a  plus  de  sang,  resp.  du  sérum  que  lorsqu'on  fait  d'abord  quelques 
saignées  partielles  et  que  l'on  saigne  ensuite  l'animai  à  blanc.  Dans  le  premier  cas 
on  obtient  18 — 20  litres,  tandis  que  dans  le  deuxième  on  n'a  que  15  litres  de  sérum. 

2.  Des  boeufs  immunisés  contre  la  peste  bovine  ne  peuvent  pas  fournir  de 
sérum  pendant  plusieurs  années,  comme  c'est  le  cas  pour  les  chevaux  que  l'on  im- 
munise  contre  la  diphtérie  et  que  l'on  maintient  à  un  haut  degré  d'im munite  par 
des  injections  répétées  de  toxine.  Tant  que  l'on  ne  pourra  pas  cultiver  le  microbe 
de  la  peste  bovine  dans  des  milieux  artificiels,  on  est  obligé  de  se  servir  pour  l'im- 
munisation  du  sang  pesteux.  Or,  à  la  suite  d'injections  répétées  du  sang  pesteux 
en  grandes  quantités,  il  se  forme  chez  l'animai,  au  niveau  des  inoculations,  des  ad- 
hérences  du  tissu  conjonctif.  Après  la  2me  ou  la  3me  saignée,  l'animai  ne  présente 
plus  à  la  surface  du  corps  d'endroit  exempt  de  ces  adhérences  ce  qui  rend  difficile 
les  injections  ultérieures  du  sang  pesteux. 

3.  On  a  besoin  d'un  moins  grand  nombre  d'écuries. 

4.  La  vente  de  la  peau,  de  la  viande  etc.  des  animaux  saignés  à  blanc  fait 
rembourser  les  7/l0  de  la  valeur  primitive  de  l'animai.  Ainsi,  par  exemple,  on 
achetait  les  boeufs  pour  70  roubles,  et  on  les  vendait  après  la  saignée,  en  moyenne, 
pour  50  roubles.  La  viande  de  nos  animaux  qui  étaient  bien  nourris,  était  mème 
très  recherchée,  et  les  consommateurs  la  payaient  au  boucher  deux  copecks  plus  cher 
par  pfound  que  la  viande  ordinaire. 

Les  106  boeufs  de  la  station,  après  avoir  été  saignés  à  blanc,  ont  fourni  un 
peu  plus  de  9  héctolitres  de  sérum  très  actif. 

La  quantité  de  sérum,  obtenu  par  le  procède  de  Nencki,  représentait  65  % 
de  la  masse  totale  de  sang.  Ce  sérum  fut  employé  en  partie  dans  la  région  trans- 
ba'icalienne,  en  partie  il  fut  expédié  dans  la  région  Sémiretchinsk,  et  en  majeure 
partie  —  dans  la  région  Transcaucasienne. 

Après  que  la  station  ait  été  remise  au  ministère  de  l'intérieur  et  que  l'immuni- 
sation ait  été  reconnue  par  l'Etat  comme  un  moyen  utile  au  mème  titre  que  la  mise 
à  mort,  la  tàche  de  l'Institut  Imperiai  de  Médecine  Expérimentale  pouvait  ètre  con- 
sidérée  comme  terminée.     La  station  de  Maroussino,  près  Tchita,  fondée  par  l'In- 


878  W.  Wyznikiewicz,  De  l'immunisation  contre  la  peste  bovine  etc. 

stitut,  prouva  d'une  facon  nette  et  démonstrative  que  la  méthode  d'immunisation 
élaborée  par  le  prof.  M.  Nencki  et  ses  collaborateurs,  atteint  entièremeut  son  but 
et  constitue  un  procède  moins  couteux  pour  l'Etat  que  la  mise  à  mort  des  animaux 
pesteux.  Les  adversaires  de  l'immunisation  déclarent  qne  ce  procède  est  trop 
couteux,  mais  l'expérience  de  tous  les  jours  nous  montre  qu'une  méthode  mème 
coùteuse  au  début,  subit  journellement  des  perfectionnements  qui  en  diminuent  no- 
tablement  les  dépenses.  L'immunisation  pratiquée  en  Sibèrie  orientale  et  inaugura 
dans  des  conditions  climatériques  et  sociales  des  plus  défavorables,  gagna  aussitót  la 
confiance  des  autorités  et  de  la  population,  mème  celle  des  bouriates  qui  se  prètent 
généralement  mal  à  des  innovations.  La  population  qui  fut  d'abord  sceptique,  après 
avoir  acquis  à  plusieurs  reprises  la  certitude  de  l'utilite  des  immunisations,  témoigna 
sa  confiance  à  la  station  en  lui  offrant  ses  services  et  un  concours  pécuniaire.  En 
ce  moment  la  station  est  littéralement  assiégée  par  des  demandes  des  injections  pré- 
ventives. 

Etant  obligé  de  quitter  la  station  près  Tchita,  je  me  suis  trouvé,  malheureuse- 
ment,  dans  l'impossibilité  de  terminer  des  recherches  que  je  me  suis  propose  de 
réaliser  au  sujet  du  lait  des  vaches  fortement  immunisés  d'après  M.  Nagorski. 

Pendant  que  le  présent  article  était  encore  sous  presse,  il  a  pani  dans  le  Nr.  6 
des  Archi ves  des  Sciences  Vétérinaires  1901  un  travail  du  professeur  Kolle,  traduit 
sur  le  manuscrit  allemand  encore  inédit.  Je  doute  fort  que  les  amis  russcs  de 
M.  Kolle  s'en  montrent  satisfaits.  Dans  ce  travail  M.  Kolle  ne  soufflé  pas  un  mot 
sur  la  différence  qui  existe  entre  son  procède  dit  simultané  et  celui  de  M.  Nencki  et 
ses  collaborateurs;  il  ne  fait  que  constater  avec  beaucoup  d'esprit  que  les  vacci- 
nations  contre  la  peste  bovine,  pratiquées  en  Russie  avec  du  sérum ,  ont  donne  des 
résultats  très  favorables.  Voilà  depuis  bientòt  cinq  ans  que  je  poursuis  l'étude  de 
l'immunisation  contre  la  peste  bovine,  et  en  m'appuyant  sur  mon  expèrience  person- 
nelle,  je  tiens  à  mettre  en  garde  ceux  qui  voudront  suivre  le  procède  de  MM.  Kolle 
et  Turner.  Le  fait  est  que  tous  les  animaux  immunisés  par  le  procède  indiqué,  ne 
supportent  pas  cette  immunisation  de  la  mème  facon;  à  coté  des  animaux  qui  ne 
réagissent  presque  pas,  il  y  en  a,  par  contre,  d'autres,  qui  deviennent  gravement  ma- 
lades.  Dans  le  premier  cas,  on  a  besoin  de  renouveler  les  injections  pour  obtenir 
une  imm unite  solide,  dans  le  deuxième  cas  les  animaux  sont  malades  pendant  assez 
longtemps,  ils  disseminent  le  virus  par  leurs  excrétions  et  souvent  mème  ils  succom- 
bent  à  la  cachexie.  Or,  la  méthode  d'immunisation,  suivie  de  fixation  d'immunité 
telle  qu'elle  a  été  élaborée  par  M.  Nencki  et  ses  collaborateurs,  lève  toutes  ces 
grosses  difficultés  auxquelles  on  se  heurte  dans  la  pratique  de  vaccinations. 


Im  Jahrc  1901  ist  auch  cine  Berichtigung  von  Prof.  Nencki  in  den  Berichten  der 
deutschen  chemischen  Gesellschaft  34,  201  erschienen.  Diese  kurze  Bemerkung  betrifit 
einige  unrichtige  Literaturangaben  fiber  das  Mctbylmercaptan ,  welche  im  Buche  von 
Dr.  O.  Cohnheim,  Die  Eiweisskórper  (Braunschweig ,  Viewegs  Verlag,  1000;  auch  als 
Sonderabdruck  aus  Roscoc-Schorlemmer's  Lehrbuch  der  Chemie)  zu  iinden  sind.    H. 
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Ueber  Prof.  Nencki's  wissenschaftliche  Thàtigjteit  erschienen  seiaer  Zeit  aus 
alass  seines  25jàhrigen  Jubilàums  sowie  nach  seinem  Tode  mehrere  Aufsàtze  in 
reng  wissenschaftlichen  sowohl  vrie  auch  in  populàren  Zeitschriften.  Es  mògen 
er  die  Autoren  der  wichtigsten  derselben  aufgezàhlt  werden. 

J.  Boguski,  Wszechswiat  1897,  No.  6,  7  und  8. 

M.  Hahn,  Berichte  der  deutsch.  chem.  Gesellsch.  35  und  Munchener  Med. 

Wochenschrift  1901. 
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pie  10. 
M.  Jakowski,  Gazeta  Lekarska  1901. 
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W.  Leppert,  Chemik  Polski  und  Wszechswiat  1901. 
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H.  Nusbaum,  Gazeta  Lekarska  1897  und  1901. 
W.  Palmirski,  ibidem  1901. 
J.  Pruszynski,  ibidem  1897  und  1901. 
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Capronsàure  als  Fàulnissproduct  des  Ge- 

hirns  1,  597. 

—  in  Excrementen  1,  391. 
Carbaminsàure,    Bestimmung    im    Harne 

2,  319. 
Carbaminsàurevergiftung  s.  Ammoniak- 

vergiftung. 

Carbaminsulfoessigsàure  1,  282,  780. 

— ,  Constìtution   1,  353. 

Carbarninsulfoglycolsàure  s.  Carbamin- 
sulfoessigsàure. 

C  a  r  b  o  11  y  1  -  o  -  A  m  i  d  o  p  h  e  n  o  1 ,  Verhalten  im 
Organismus  und  Constitution  2,  152,260, 
470. 

— ,  toxische  Wirkung  2,  154. 


Chinacetophenon  1,  593;  2,  590. 

Ch  in  asàure,  Verhalten  im  Organismus  1, 
25. 

Chinolin,  Verhalten  im  Organismus  2,  90, 
257. 

Chinolinacetobrenzcatechin  2,  371. 

Chinolinacetopyrogallol  2,  371. 

Chlor,  Vertheilung  des,  im  normalen  Orga- 
nismus  2,  482. 

bei  pathologischen  Processen  2,  550. 

Chloracetobrenzcatechin  2,  367,  471* 
791. 

— ,  sein  Ammonsalz  2,  369* 

Chloracetylsulfoharnstoff  1,  53- 

Chloralhydrat,  Wirkung  auf  den  Orga- 
nismus 1,  695. 

Chlorbenzoésàure,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 1,  18. 

Chlorbenzylidenthiobiuret  2,  228. 

Chlorgallacetophenon  2,  365,471.791. 

— ,  sein  Ammonsalz  2,  369. 

— ,  sein  Piperidinsalz  2,  371. 

Chloroform,  Wirkung  auf  den  Organismus 

1.  694. 

Chloroproteinochrom  2,  639- 

Chlorose,  OxydationsvermSgen  bei  der  1, 
701. 

o-Chloroxyacetophenon  2,  594- 

p-Chloroxyacetophenon  2,  593- 

o-Chloroxybenzophenon  2,  594- 

Chlorphenole,  Verhalten  im  Organismus 
und  antiseptische  Wirkung  2,  440»  44L 
557. 

o-Chlorphenolcarbonat,  pharmakologi- 
sche Wirkung  2,  496. 

o-Chlorphenolpikrat  2,  439- 

o-  und  p-Chlorphenolwismuth,  pnar- 
makologische  Wirkung  2,  495- 

«-Chlorpropiobrenzcatechin  2,  368- 

Chlorsalole,  antiseptische  Eigenschaften 
und  Verhalten  im  Organismus  2,  441- 

Chlor zink,  antiseptische  Wirkung  1,  642. 

Cholalsàure,  Molekulargewicht  2,  149- 

Ch  olerà,  Epidemie  2,  343. 

—,  Aetiologie  2,  442,  443,  499. 

Cholesterin,  Molekulargewicht  2.  150- 

Choroidea,  Pigment  der  1,  818;  2,  3*- 

Chylurie  2,  28. 

Cinnamylphenetol,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  372. 

Citronensàure  in  der  Milch  2,  786. 

Collidin  1,  195,  675;  2,  111,  172. 

Cumarsàure,  Verhalten  im  Organismus 
1.  24. 

Cuminsàure  1,  43. 
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.lonylbainstoff  1, 

Dipbtherìebacillen,  Producte  ibrer  Tbi- 

ritinte,  Constitnttoa  i 

eJt  2,  334- 

tnu  roma  Isa  tire  1, 

—  i                  Ituren  2.  34i« 

altea    un  Organismus   1,   19, 

Diphtbei  ietoxin.    Entgiftung  durcb 

41.  OO, 

ungssàfte  2»  619. 

•  bsj  dattoo  dea  li  •"'■".  >70. 

—  —  durcb  Superoxyde  2,  847. 

tiiolacelophenon  2,  62 

—  —  durcb                        2    S51. 

iure  2,  : 

Disalol  2,  64,  07 

2 

Dìsulfidglycolsàure  2,  il. 

CystitU,  Agiologie  2,  448. 

D  jsulfidziii)  mtsaure  2. 

Dunndarm.    Verclauungsprocesse    in   dem 

Pebydratationsprocesse   im    Thk-: 

2,  l§3i  - 

nisn;        1      |&    148.  698. 

Dfl  u  ridai -mf iste l  2,  183.  265. 

Pctttoroatbnmose  2, 

Dumi  dar  minbalt,   mikroskopische  Unter- 

D i a 1 1                  Il i  t  u  s ,    Qxydations vermSgen 

suebung  dei  2,  186. 

bei  detti  1.  664, 

—,  Reactioii  2,  189. 

Dianetophloroglucin  2,  1 

—,  Bestandtheile  der  Ascbe  2,  206. 

Dii                  orcin  1, 

— .  Abfluss  des  nacb  dem  Dickdarm  2,  185. 

Dì&tnylidensttlJ                 -ff  1,  77,  83, 

Durebblutungsversuche  2,  68,  613»  635. 

Dia  m  j  ;  resorci  a ,  tei  tifi]  es  2.  ( 

I>i                         te  Wìrkung  2,  635. 

Dyaatbuntoee  2,  175. 

DiKrombarbitursaure  1,  708. 

[brenzcatechin  2.  664* 

E  e  k  '  Bche  FiBtel,  Ausfùhrung  der  Operation 

Dibutylchiimu  2,  OV14. 

2.  291, 

Dibutylpy  rogali  ol,  tertiàres  2,  665. 

,  Finti Liss  der  Operation  auf  den  Orga- 

—,  scìn  Trìacetylester  2.  666. 

nismus  2*  206,  539* 

Dibntylresorcin  2,  062. 

—    —     uml    Lrbcrexstirpatinn,    Ausfùhrung 

Dibutylresorcinbutylather  2,  657,  665. 

der  Operation  2,  "63. 

1  1  e  e  h  ì  ti  2, 

—  — ,  Ei'                   1  'peration  auf  den  Orga- 

hloracetopyrogallol 2,  > 

nismus  2*  765* 

1 1  i  .hlorathylidenurethau   t,  601. 

Eisenoxyd,  fclestinimung  im  Magensafìe  2, 

Dìcblorpbenanthron  1,  7 19,  720. 

830. 

Dickdarmfistel  2.  2 

Eitor,  ooemiacbe  Analyse  des  1,  447. 

kdarminhalt  2, 

Eiweiss,  protoplasmatiscbes  Jabiles"  T.6Q7» 

Dimethf  UcetophenoQ  2,  250»  657.  658. 

803;  2,  no,  717,  : 

othylamido;i                     zeatechìn    2, 

Eiweissstoffe  1.  294* 

— .  Zersetzung  durcb  Alkalieu  1 ,  6 10. 

Diraethylamidnacr'topyrogaliol  2,  370. 

2.  815, 

Dimetbylanilidoacetobrenzcatechin 

— .   Zersetzung  durch  Sàuren    1,  fi 

2,  370. 

— ,  Zersetzung  bei  der  Fàulniss  mit  Pankreas 

D  i  m  e  t  b  y  1  a  n  i  1  i  d  0  a  e  e  t 0  p  y  r  0  g  a  1 1 0 1  2, 370, 

t.  197. 

D  i  m  e  t  h  y  1  b  e  ti  z  0  ph  e  n  0  n  2, 

bei  Luftabscbluss  1,  254. 

Disi  e  thyloxy  eh  inizia  b,  AntìpyrLn. 

-,   l                    1  der  Zers>                             der, 

Dimethylpy  rogai  lolpik  rat  2 

bei  Luftzutritt  und  bei  Luftabscbluss  1, 

DÌDitropropionylphenol  2,  239. 

269. 

Dioxi                     halten  tm  Organismus  1f  OQ, 

— ,  Zersetzung  durcb  anaérobe  Spaltpilze  2t 

Dìoxyacetopbenon  s.  Kesacetophenon. 

101. 

«r-Dioxynaphtaltn,      sai icy Isaii res  ,     Ver- 

— ,  pràformirte  aromatisebe  Gruppen  in  den 

haJten  im  Organismus  2 

2,  no. 

13  i  oxy ph  en  y  1  m  e  t  b  y  1  m  e  t  h  y  1  e  11  b  y 

— ,  Zersetzung  im  Dunndarm  2,  205. 

8 

— ,  Zersetzung  beim  Scnmelzen   rait  Kali  1, 

aure  1,   710. 

370,  330. 

Dipbenylbemsteinsàureàtber  1, 

— ,  Filtratimi  dt*r  physiologisch  actìven  2,  557. 

Dlp                                ither  1,  1 

Eìastin,  SpaUungsproducte  bei  der  Fàulniss 

D  ip]                                                  8 

1,  355 

56* 
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Emulsin,  toxische  Wirkung  des  2,  635. 
Enantiobiose  2,  341» 

Enzyme,  Wirkungen  1,   379,   805;   2,    177, 
715,  723,  838. 

—  in  der  Therapie  2,  143- 
Epiguamin  2,  681. 
Erysipelcoccen   s.   Streptococcus   erysipe- 

latos. 
Essigsàure  als   Spaltungsproduct   der  Ei- 
weissstoffe  1,  190,  201,  256,  258. 

—  im  Dùnndarminhalt  2,  191. 

—  in  Excrementen  1,  390. 

— ,  antiseptische  Wirkung  1,  456. 
Eugenol,  zimmtsaures  2,  373- 
Euterentziìndung,    durch   Mikroben    be- 

wirkte  2,  lóo,  215. 
Excremente,    flùchtige   Bestandtheile   der 

1,  239,  388. 

Fàulnissprocesse   1,    181,  216,  376,  446, 
596,  674.  722. 

—  bei  Luftausschluss  1,  246. 
Fermentorganismen  1,  380,  s.  auch  Mi- 
kroben. 

Ferroferrocyanùr  als  Reagens  fùr  Nach- 

weis  des  Sauerstoffs  1,  734- 
Fette,  Spaltung  der,  durch  Pankreasfermente 

1,  823. 

in  den  Getoreben  2,  140. 

Fettmetamorphose  1,  216,  538. 

Fibrin,   Zusammensetzung  2,  711. 

— ,    Zersetzung    des ,    durch    Alkalien    und 

Sàuren  1,  651,  657. 
Fibrin  fé  rment,  toxische  Wirkung  2,  634. 
Filter  von  Berkefeld  2,  442. 
Fischgift  2,  496,  651. 
Fluoresceinhydrat  1,  576. 
Formoguanamin  1,  85,  168;  2,  234. 
Formose,  Vernai ten  im  Organismus  2,  788. 
Furàthylenchinaldin  2,  555. 
Furfurol,  autiseptische  Wirkung  1,  721. 

Gàhrungsmilchsàure  s.  Milchsàure. 
Gallacetobenzophenon  2,  359. 
Gallacetonin   1,  679- 
Gallacetophenon  1,  588;  2,  358,  471. 
— ,  Verhalten  im  Organismus  2,  470. 
— ,  pharmakologische  Wirkung  2,  226. 
G aliare tophenonpik rat  2,  439. 
Gallodiacetophenon  2,  254,  359. 
Gallu ssaure,  Verhalten  im  Organismus  1, 

27;  2,  258. 
Gas  e  bei  der  Fàulniss  mit  Pankreas  1,  208. 

—  bei  Luftausschluss  1,  263,  444;  2,  162. 
Gaskamraer  1,  361,  401. 


Gaultheriasalol  2,  97. 

Gehirn,   Ammoniakgehalt  beim   Menschen 

in  Fàllen  von  uràmischem  Coma  2, 639. 
— ,  —  bei  den  Eck'schen  Hunden  2,  542, 

571,  637. 
— ,  Spaltungsproducte    bei   der   Fàulniss  1, 

537,  596. 
Gelatine,  Zersetzung  der,  bei  der  Fàulniss 

mit  Pankreas  1,  187. 

bei  Luftabschluss  1,  249. 

— ,  —  durch  Alkalien  1,  650. 

—  s.  auch  Glutin. 

Gerinnung  der  Eiweissstoffe  2,  269. 
Globi n,  seine  Spaltungsproducte  2,  859. 
Glutin,   Zersetzung  durch   anaerobe  Spalt- 

pilze  2,  118,  172. 
Glutoidkapseln  2,  667. 
Glycerin  1,  610. 

— ,  Verhalten  im  Organismus  1,  839. 
— ,  Wirkung   auf  die   Eiweissgerinnung  2, 

269. 
Glycerinphosphorsàureim  Harne  1,839- 
Glycocholsàure,  Bildung  im  Organismus 

1.44. 
Glycocoll,  Darstellung  1,  707. 
— ,   Doppelsalz  mit  kohlensaurem  Guanidin 

t,  404. 
— ,  Oxydation  des  1,  653. 

—  als  Vorstufe  des  Harnstoffs   im  Organis- 

mus 1,  7,  522;  2,  636. 

—  als    Spaltungsproduct    der    Eiweissstoffe 

1,  96,  190,  252,  356,  383;  2,  119- 
Glycocyamìn  1,  402. 
Glycogen  als  Vorstufe  der  Milchsàure  im 

Organismus  2,  68. 
Glycolylsulfoharnstoff  1,  53» 
Glyoxalharnstoff  1,  610. 
Guajacol,  antiseptische  Wirkung  2.  495- 

—  als  Bestandtheil  des  Theers  2,  404. 
— ,  sein  Chloressigester  2,  369. 

— ,  p-àthoxybenzoesaures  2,  264. 

— ,  anissaures  2,  264. 

— ,  benzoesaures  2,  264. 

— ,  o-,  m-  und  p-kresotinsaures  2,  264. 

— ,  p-oxybenzoesaures  2,  264. 

— ,  salicylsaures  2.  127. 

Guajacolpikrat  2,  438. 

Guanamid  1,  158,  169. 

Guanamin   1,   79,   84;   2,   220;   s.  Aceto-, 

Formo-,  Butyro-  etc.  Guanamin. 
Guanid  1,  157,  169. 
Guanidin  s.  Guanamin. 
Guanidinessigsàure  s.  Glycocyamin. 
Guanidodikohlensàureàther  1,  88,  399. 

400. 
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Guanin  als  Product  der  Pankreasverdauung 

2,  511. 
Guanolin  1,  89.  399» 
Gummi,  thierisches  2,  584. 

tfaarpigment  1,  820;  2,  33,  5H- 
Hàmatin,  Zusammensetzung  1,752;  2,  377, 

572. 
Hàmatoidin  1,  732,  76o. 
Hàmatolin  1,  755;  2,  795- 
Hàmatoporphyrin  1,  755,  792. 
—,  Darstellung  2,  30,  74,  378,  754- 
— ,  Zusammensetzung  des  salzsauren  2,  78. 
— ,  metallische  Verbindungen  des  2,  80. 
— ,  Isomerie  des,  mit  Bilinibin  2,  82. 
— ,  Reductionsproducte  des  2,  83. 
— ,  Molekulargewichtsbestimmung  des  2, 127. 
— ,  Aetherificationsproducte  des  2,  756. 
— ,  Acetylirungsproduct  des  2,  758. 
— ,  angebliche  Constitution  2,  802. 
— ,  Verhalten  des,  im  Organismus  2,  86. 
Hàmin,    Darstellung   mittelst  Amylalkohol 

1.  747. 
— ,  Zusammensetzung  des  1,  752,  789;  2,  572. 
— ,  Oxydations-  und  Reductionsproducte  des 

1,  754;  2,  792. 

— ,  Schmelzen  des,  mit  Kali  1,  759- 

— ,  Zusammensetzung  des   mittelst  Eisessig 

dargestellten  2,  731. 
— ,  Krystallisation  des  2,  732. 
— ,  Aetherification  des  2,  728. 
—,  Dimethylàther  des  2,  738. 
— ,  Aethylàther  des  2,  740. 
— ,  Monoamylàther  des  2,  744- 
— ,  mittelst  Aceton   oder   Essigàtber  darge- 

stelltes  2,  747- 
— ,  specfroskopische  Untersuchung  des  1,  754; 

2,  747. 

— ,  angeblicbe  Constitution  des  2,  803. 
Hàminprobe  mittelst  Aceton  2,  749. 
Hàmocbromogen  2,  43. 
Hàmocyanin  2,  577. 
Hàmoglobin  als  Nàhrboden  fur  Bacterien 

2,  498. 
— ,  Verhalten  gegen  Fàulniss  1,  369. 

—  s.  auch  Oxyh&moglobin. 
Hàmoglobinkrystalle,  venose 2, 21,23,29. 

—  aus  verschiedenen  Blutarten  1,  762. 
Hàmopyrrol,  Darstellung,   Eigenschaften, 

Verbindungen  2,  797. 
— ,  angebliche  Constitution  2,  800. 
— ,  Bildung  aus  dem  Phyllocyanin  2,  805. 
Hàmosiderin  2,  157. 
Harn,    Analyse    des,    bei    den    Eck'schen 

Hunden  2,  311,  542,  637. 


Harn,  Analyse  des,   bei  den  Hunden    mit 

exstirpirter  Leber  2,  776. 
Harnsàure,   Zersetzung  durch  Alkalien  1, 

610,  655;  2,  718,  726. 
— ,  Bildung  in  der  Leber  der  V6gel  2,  821. 
Har  n  s  t  o  f  f,  Vorstufendes,  im  Organismus  1,1. 
— ,  Bildung  im  Organismus  aus  Carbamin- 

sàure  1,  45. 
— ,  Ort  der  Bildung  des,  im  Organismus  2, 

329,  56l,  635. 
— ,  Verbindung  des,  mit  o-Nitrobenzaldehyd 

2,  138. 
— ,  Nachweis  des  2,  139,  552. 

—  in  den  Muskeln  2,  551- 

— ,  Ausscheidung  des,  bei  der  Muskelarbeit 

1,  64. 

— ,  quantitative  Bestimmungen  des  1,  5,  12; 

2,  311.  682,  822. 

— ,  synthetische  Darstellung  des,  durch 
Élektrolyse  2,  325. 

— ,  p-nitrohippursaurer  2,  67. 

Hemialbumose  2,  175. 

Hemipepton  2,  175. 

Heteroalbumose  2,  175. 

Hexahydrohàmatoporphyrin  1,757,793- 

Hexonbasen  als  Spaltungsproducte  des 
Globins  2,  859. 

Hippomelanin,  Darstellung,  Zusammen- 
setzung 1,  811,  822;  2,  31,  514. 

Hippomelaninsàure  1,  816,822;  2,31,  514- 

Hippur sàure,  Bildung  im  Organismus  1, 
44,  149. 

—,  Spaltung  der  1,  378,  830. 

— ,  Vorkommen  im  Harne  1,  29. 

Histidin  als  Spaltungsproducte  des  Globins 
2,  859. 

Hydratationsprocesse  im  Allgemeinen 
1,  376. 

—  imThierorganismusI,  184, 520, 655;  2, 141. 

—  beim  Schmelzen  des  Eiweisses  mit  Kali 

1,  375. 

Hydroazoindol  1,  117,  123,  148. 

Hydrobilirubin,  Molekulargewichtsbe- 
stimmung 2,  150. 

Hydrochinolinglycobrenzcatechin    2, 

453. 
Hydrochinolinglycopyrogallol  2,  452. 
Hydrochinon,  toxische  Wirkung  2,  257. 
— ,  sein  Chloressigester  2,  369. 
— ,  salicylsaures,  Verhalten  im  Organismus 

2,  66. 
Hydroparacumarsàure  s.  p-Oxyphenyl- 

propionsàure. 
Hydrozimmtsàure  als Faulnissproduct des 
Gehirns  1,  597. 
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Hypoxanthin  2,  68l. 

—  als  Product  der  pankreatischenVerdauung 

2,  511. 

Immunisation  gegen  Diphtherie  2,  502, 
559,  586,  615. 

—  gegen  Rinderpest  2,  686,  865. 
Immunitàt,  Vererbung  der  kùnstlichen  2, 

789.  864. 
— ,  passive  2,  862. 
lmmunkorper  2,  862. 
Indican  1,  428. 
Indigblau  1,  106,  110. 
— ,  Verhalten  im  Organismus  1,  95,  ila 
— ,  Bestimmung  des,  im  Kothe  1,  ili. 
— ,  Synthese  des,  aus  Indol  1,  119. 
Indigweiss  1,  106. 
Indol  1,  92,  105;  2,  ili. 

—  als  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe  1, 

95,  226,  255,  358,  367,  369,  432;  2,  510. 

— ,  Darstellungsmethode  des,  durch  Fàulniss 

des  Eiweisses  1,  113,  144,  173,  245,  358. 

—  als  Spaltungsproduct  des  Eiweisses  beim 

Schmelzen  mit  Kali  1,  373. 

— ,  Darstellung  des,  aus  Anilin  2,  70,  72. 

— ,  Oxydation  des,  durch  Ozon  1,  119. 

— ,  Molekulargewicht  des  1,  123,  147. 

— ,  Schicksal  im  Organismus  1,  93,  99,  173. 

Inosit  1,  610. 

In  ver  t  in,  toxische  Wirkung  2,  635. 

Isa t in,  Verhalten  im  Organismus  1,  93, 
99.  107. 

p-Isoamylphenol  2,  661. 

Isoamylphenol,  salicylsaures  2,  373. 

Isobutylphenol,  salicylsaures  2,  373- 

Isobutyroguanamin  1,    153,  169;  2,  231. 

Isobutyryl-rc-Naphtol  2,  244. 

Isopropylbenzol,  Verhalten  im  Organis- 
mus 1,  511. 

Isopropylenguanamin  s.  Isobutyroguan- 
amin. 

Jequiritysamen  s.  Abrin. 

Jodnatrium  als  Ersatz  des  Kochsalzes  in 

der  Nahrung  2,  477. 
Jodoform,  antiseptische  Wirkung  1,  643. 
Jod  wasser  sto  ff  sàure,     Auftreten     im 

Magen safte  nach  Jodgabe  2,  479- 

Kàseblàhung,    durch    Mikroben    bewirkte 

2,  160. 
Kali,   salpctrigsaures,  als  Reagens  auf 

Skatolessigsàure  2,  107. 
Kohlenoxydhàmoglobin,      Verhalten 

gegen  Alkohol   1,  801  ;   2,  30. 


Kohlensàure,  Einfluss  auf  Bacterien  1, 531. 

Kohlenstoffdichlorid,  antiseptische  Wir- 
kung 1,  643. 

Kohlenstoffhexachlorid,  antiseptische 
Wirkung  1,  643. 

Kohlenstofftetrachlorid,  antiseptische 
Wirkung  1,  643. 

Kommabacillus  2,  99,  343,  443,  445,498, 
siehe  auch  Cholera. 

—  in  Mischculturen  2,  560. 

—  in  Organen  Choleratodter  2,  348. 

—  der  Cholera  Massauah  2,  446. 
Koth,  Asche  des  2,  268. 
Kreatin  1,  45. 

Kreosol  als  Bestandtheil  des  Theers  2,402. 

— ,  anissaures  2,  264. 

— ,  p-athoxybenzoèsaures  2,  264. 

— ,  benzoèsaures  2,  264. 

— ,  o-,  m-  und  p-kresotinsaures  2,  264. 

— ,  p-oxybenzoèsaures  2,  264. 

Kreosolpikrat  2,  438. 

Kreosot,  antiseptische  Wirkung  2,  495. 

— ,  benzoèsaures  2,  373- 

— ,  salicylsaures  2,  373. 

— ,  zimmtsaures  2,  373. 

o-Kresol,  o-,  m-  und  p-kresotinsaures  2, 

126. 
— ,  salicylsaures  2,  124,  126,  142. 
m-Kresol,  therapeutische  Wirkung  2,  345- 
— ,  o-,  m-  und  p-kresotinsaures  2.  126. 
— ,  salicylsaures  2,  126,  142. 
p-Kresol,  antiseptische  Wirkung  1,  Ó43- 

—  als   Fàulnissproduct   der  Eiweissstoffe  1, 

596;  2,  111. 
— ,  o-,  m-  und  p-kresotinsaures  2,  126. 
— ,  salicylsaures  2,  124,  126,  142. 
Kresolaurin  1,  625. 
Kresole,  antiseptische  Wirkung  2,  495- 
o-Kresolpikrat  2,  438. 
m-Kresolwismuth,       pharmakologische 

Wirkung  2,  439. 
Kresotinsàure,  Verhalten  im  Organismus 

1,  23- 
Kupferoxyd,  Probe  auf  Reinheit  2,  123. 
Kupfersulfat,  antiseptische  Wirkung  1 .  64*- 
Kupfervergiftung,    Oxydationsvermógen 

nach  der  1,  692. 
Kynurensàure  1,  108. 

Labwirkung  2,  837. 

Lanolin  2,  374- 

Leber,  Ausschaltung  der,  aus  dem  Kreis- 

lauf  bei  Hunden  2,  290,  543. 
— ,  Antheil  der,  im  Processe  der  Harnstoff- 

bildung  bei  Sàugern  2,  329.  561.  635- 
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Leber,  Exstirpation  der,  bei  Hunden  2,  762. 
— ,  Harnsàurebildung  in  der,  bei  Vògeln  2, 

821. 
—,  Glycogenbildung  in  der  1,  46;  2,  788. 
Lecithin  1,  654. 

—  im  Magensafte  2,  835. 
Leim  s.  Glutin. 

Leucin    als    Vorstufe    des    Harnstoffs    im 
Organismus  1,  8,  522;  2,  636. 

—  als  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe  1, 

103,  199,  204,  223,  251,  384;  2,  105. 

—  als  Product,  Schmelzen  des  Eiweisses  mit 

Kali  1,  375. 
Leucinimid,    Entstehung    bei   Verdauung 

des  Hàmoglobins  2,  858. 
Leu  k  a  mie,    Oxydationsvermógen    bei    der 

1,  670. 
Lophin  1,  609,  658. 

Lùdy's   Reaction    auf  Harnstoff  2,    138, 

551. 
Lysin  als  Spaltungsproduct  des  Globins  2, 

859. 
Lysatin  2,  172. 

Magensaft,  Vorkommen  bei  den  Hunden 

2,  379- 

—,  Eigenschaften  2,  381. 

— ,  Zusammensetzung  2,  383.  831. 

— ,  Einfluss  dessen  Entziehung  auf  die  Harn- 

zusammensetzung  2,  389. 
— ,  Uebergang  fremder  Stoffe  in  den  2,  547- 
— ,  toxische  Wirkung  des  2,  633 • 

—  s.  auch  Verdauungssàfte. 
Magnesiumoxyd,    Anwendung    des,    bei 

Ammoniakbestimmungen  im  Biute  2, 809. 

Malachitgrun  2,  88. 

Malobiursàure  1,  40. 

Malonanilsàure,   Verhalten  im   Organis- 
mus 2,  261. 

Maltose  1,  610. 

Mandelsàure,    Vrerhalten   im   Organismus 

1.  23. 
Mannit  1,  610. 

— ,  Wirkung  des,  auf  die  Eiweissgerinnung 

2,  269. 
Melam  1,  227. 
Melamin   1,  397. 

— ,  schwefelsaures  1,  234. 

Melanine  in  den  Haaren  1,  820;  2,  31. 

— ,  sarkoniatóse  1,  806. 

— ,  Beziehung  der,  zum  Blutfarbstoff  1,  815; 

2.  156. 
Melinointrisulfonsàure  1,  713- 
Mesitylen,  Verhalten  im  Organismus  1,6l. 
Mesitylensàure  1,  61. 


Mesoporphyrin,  Darstellung,  Zusammen- 
setzung 2,  793. 

— ,  Eigenschaften  2,  795- 

Methàmoglobin,  Verhalten  gegen  Alko- 
hol  1,  801;  2,  29. 

Methose,  Verhalten  im  Organismus  2,  788. 

Methylanilidoacetobrenzcatechin  2, 
370. 

Methylanilidoacetopyrogallol  2,  370. 

/3-Methylglycosid,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  788. 

Methylketol  2,  72. 

Methylmercaptan,  Entstehung  bei  der 
Fàulniss  2,  114,  il 8. 

—  —  beim  Schmelzen   des   Eiweisses   mit 

Kali  2,  330. 

—  im  Dickdarminhalt  2.  265,  332. 

—  in  Darmgasen  2,  117. 

—  im  Harne  2.  157- 

— ,  Einfluss  des,  auf  den  Organismus  2,  392. 
Methyloxyacetophenon  2,  593- 
Methylresorcin,  salicylsaures  2,  127. 
Methyltrihydro-o-oxychinolincarbon- 
sàure,  Verhalten  im  Organismus  2,92. 
Methylenglycol  1,  384. 
Methylenguanamin  s.  Acetoguanamin. 
Methylenharnstoff  2,  97,  138. 
1-Methylxanthin  2,  681. 
Mikroben  bei  der  Fàulniss  mit  Pankreas 

1,  209,  492. 

bei  Luftabschluss  1,  259,  442. 

des  Blutes  1,  366. 

— ,   ihre  Rolle  im  Verdauungscanal  1,   836; 

2,  211,  667. 

—  im  Dunndarm  2,  194,  215,  266. 

—  im  Dickdarm  2,  265,  332,  578. 

—  in  Organen  gesunder  Thiere  1,  471. 

— ,   chemische   Zusammensetzung  von,    bei 

der  Fàulniss  1,  477,  785. 
Mikrococcus  acidi  paralactici  2,  131.  180, 

340. 

—  ureae  2,  560. 

Milch,  Gehalt  der,  an  Stickstoff  und  Eiweiss 

1,    121. 
— ,  Umikoff'sche  Reaction  in  der  2,  786. 

—  bei  Diphtherieinfection  2,  491. 
Milchsàure,  Vorkommen   im   Biute  2,  67. 
— ,  Auftreten  im  normalen  Harne  2,  137. 
— ,  —  im  Harne  bei  Krankheiten  1,  670. 
— ,  —  im  Harne  nach  Leberexstirpation  2, 

777. 
— ,  —  im  Dunndarm  2,  192. 

—  als  Product  der  Bacterienthàtigkeit  2,  132. 
der  Zuckergàhrung  1,  608. 

— ,  antiseptische  Wirkung  1,  457. 
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Milchsàuregàhrung  1,  385. 
Milchsàurcn,    isomere,    ala    Erkennungs- 

mittel  einzelner  Spaltpilzarten  2,  180. 
Milchsàur  etri  chi  oràthylidenather     1, 

400. 
Milchzucker  1,  610. 
— ,  Wirkung  dea,  auf  die  Eiweissgerinnung 

2,  269. 
Milzbrandbacillen,  Entwickelungsformen 

1,  523. 
— ,  Eiweisssubstanz  der  1,  785. 
— ,  chemi8che  Zusammensetzung  2,  9. 
Mischculturen  2,  339,  341,  560. 
Molekulargewichtsbestimmung  2,  145* 
Monoacctylorcinaurin  1,  628. 
Monobutylphenol  2,  665. 
Monochloràthylidenanilid  2,  71. 
Monochloràthyliden-p-toluid  2,  71. 
Monochloràthylidenurethan  1,  602. 
Monochlorhàmatoporphyrin  2,  796. 
Monochlorphenanthron  1,  720. 
Mononitronaphtoésàure  1,  49» 
Morphium,  Wirkung  auf  den  Organismus 

1,  774- 
Moschus  2,  595. 

Mucin,  Fàulnissproducte  des  1,  357. 
Muscarin  1,  779- 
Muskelarbeit,  Eiweisszersetzung  bei  der 

1,  64. 
Mykoprotein  1,  484,  578. 

Naphtalin,  Verhalten  im  Organismus  2, 
90,  257. 

Naphtalincarbonsàure,  Verhalten  im 
Organismus  1,  27;  2,  257. 

«-Naphtochinonhydrazid  2,  254. 

/J-Naphtohydrochinon,  salicylsaures  2, 
97. 

0-Naphtol,  toxische  Wirkung  2,  258. 

«-  und  /J-Naphtole,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  24. 

— ,   salicylsaure ,  Verhalten   im   Organismus 

2,  65,  97. 

«-  und  /3-Naphtolglycuronsàuren  2,  25. 

— ,  Nachweis  der,  im  Harne  2,  26. 

/J-Naphtol-«-oxynaphtoat  2,  97- 

/?-Naphtolwismuth,  pharmakologische 
Wirkung  2,  345,  439- 

Naphtylamin  1,  241. 

Natri*um,«-oxynaphtolsulfonsaures, 
Verhalten  im  Organismus  und  anti- 
septische  Wirkung  2,  142. 

Natrium,  sai  icylsulfonsaures,  Ver- 
halten im  Organismus  und  antiseptische 
Wirkung  2,   142. 


Nebennieren,  Xanthinkdrper  der  2,  679. 

Nepentes,  Saft  von  den  2,  842. 

Neurin  1,  609,  779. 

Nitrobenzaldehyde,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  66. 

o-Nitrobenzoésàure  2,  67. 

p-Nitrobenzoesàure  als  Spaltungsproduct 
der  Eiweissstoffe  1,  796. 

Nitrobenzylidendiureìd  2,  138,  552. 

p-Nitrobenzylidenrhodaninsàure2,72. 

m-Nitrohippursàure  2,  67. 

Nitrophenantbronchinon  1,  720. 

p-Nitrophenylsalicylat  2,  97. 

Nitrosoindol  1,  114,  115- 

Nitrososkatolessigsàure  2,  108. 

Nucl eopro teid  des  Pepsins  2,  827. 

Oelsàure  1,  610,  654. 

Oenanthoguanamin  2,  232,  234. 

Opianylchinaldin  2,  457,  556. 

Orcacetaìn  1,  678. 

Orcacetophenon  1,  678. 

Orcinaurin  1,  626. 

Orcindibenzoesàureàther  1,  679. 

Ornithursàure  2,  329. 

Oxindol,  Verhalten  im  Organismus  1,  90. 

p-Oxyacetophenon  2,  592. 

Oxyaurin  1,  775- 

p-Oxybenzàthylenchinolin  2,  460. 

p-Oxybenzaldehyd  1,  777. 

—,  antiseptische  Wirkung  1,  721. 

Oxybenzqésàure,  toxische  Wirkung 2, 257. 

p-Oxybenzophenon,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  373 

o-Oxycarbanil  s.  Carbonyl-o-amidophenol. 

o-Oxycarbanilcarbonsàure,  toxische 
Wirkung  2,  260. 

o-Oxychinolincarbonsàure,  Verhalten 
im  Organismus  2.  91,  258. 

Oxydasen  2,  715»  723,  844. 

—,  pflanzliche  2,  855- 

— ,  Wirkung  auf  Toxine  2.  851. 

Oxydationsprocesse  im  Thierorganismus 
1.  520,  561,  569.  571,  659,  663. 

—  bei  Luftausschluss  1,  744;  2,  3. 

— ,  deren  Untcrschied  von  der  Fàulniss  1, 
662. 

—  bei  den  Diabetikern  1,  664. 

—  bei  den  Leukàmischen  1,  670. 

—  bei  der  Chlorose  1,  701. 

—  bei  der  Anàmie  1.  702. 

!    —  bei  der  Pneumonie  1,  702. 

I    —  nach  der  Phosphorvergiftung  1,  689. 

1    —  nach  Arsenvergiftung  1,  691. 

—  nach  Kupfervergiftung  1,  692. 


I  ioli sprocesse  unter  «leni  l'influsse 
Yether  1 
—  —  Chloiofoiru    1 

Chloralhydrat  I 

Alkohol  U  ' 

Morphium  1,  774- 

OxyUàmoglobin,  Xusammensetzung  \ 

— .  Dissociation  des  1,  [ 

— ,  Absorptionsfàhigkeit   des    Sauerstofls    2, 

aphtoèsàure,    antìseptische    Wir- 
1     1 62. 

<r-    ai  phtoesàuren,    toxische 

Wirkung  2,  2$& 
Oxyphenykarbaminsàure  2,  153- 
_r saure  2,   ili. 
phenylraethylmethylenhydrazin 
2 
«Oxyphenytpiopionsàure    als    j 

itrirte  aromatisehe  Grappe    ha  Eiweiss- 
2,  106,  17* 
-Oxypropiophenon.  Verhallcn  im  Orga- 

nismtis  2. 
Jxysulfobenxid,    antìseptische    Wirkung 

1  ::\. 

«-Oxyuvitinsàure,   Verhalten    im   Orga- 
ni sin  us  2 
OlOD,  oxydiren. le  Wirkung  t,  517,  563.  568. 
-,  Eintluss  des,  auf  Bacterien  1,  533, 

Panfcreasfcrmente  I, 
Pankreassaft,   Ekmirkung  dea,  auf  Fette 
2 
-,  toxische  Wirkung  2,  634. 
s,  Verdauungssàfte. 
'ankreatin  2,  634. 

h  à  m  o  g  1  o  b  i  n ,  Darstellung,  Zusammen* 
setning  1  >S;  2,  30. 

-.  Zerfali  des  1,  000, 
'arakresol  s.  p-KresoL 
^aramìlchsàure  s.  Milcb&fim 
>arvolin  I.  074- 

>entametbylendiarain,    Vorkommen    in 
Pankreasinfusen  2,  2àl> 
als  Produci  der  pankreatischen  Verdauung 

2  51L 
•enlose  2,  581. 

-,  X  <  i   2,  583* 

>cntosurìe  2. 

>epsiu    Wirkungen  2t  635,  s 
fcóraiges  2, 

— ,  Zusammensetzung  des  2,  3^7,  824. 
.labiles*  Pepsinmolekiil  2, 
eptone  2,  175* 
-,  Einiluss  der  Alkalien  auf  die  1,  650. 


Peptone  als  SpaJtunErspr  odisele  di 

stoffa   1  ■>      2    105. 

r-  im  Dùnndarminhalt  2 
Pferdeglobin.  Spaltungsproduftedes  2 
Phagocyteu  2,   144- 
Phenaceteiu  1,  678. 
Phenacetin.  Verhalten    im  Organismi] |  2 

p-Pbcnacetincarbonsaure,  Verhalten  im 

Organismus  2 
Phenanthrencblorketon  s.  Die 

antlj  1 
Phenantbrencbinon  1,  718. 
— ,  antìseptische  Wirkung  1,  7-1. 
P henanthrengly colsi u re,    antìseptische 

Wirkung  |,  7-1. 
Phenocell  2 
Pheuochinon  1,  41J. 
Phenol,  Verhalten  im  Organismus  1,   411, 

508;  2.  ni. 
— .  Ausscheidung  aus  dem  Organismus  1 
— ,  Vorkommen  ini  Harn   1.  411,  431. 
— ,  Vorkommen  in  Ev  retuenteii  1,  394. 
— ,  Vorkommen   ini  DickdarmmhaU   2. 

—  als    Spaltungsproduct    bei    Fàulniss    der 

Ehveissstoffe  1,  369,  404,  432. 

—  bei  Schmeìzen  des  Eiweisses  mit  Kali  1, 

374- 
— ,  hTVtfachf    Wirkung  2    2$J. 
— »  anltseplische  Wirkung  1,  458,  64. 
— t  p-àthoxybenzoèsaures  2,   I 
— ,  anissaures  2.    1 
— 1  kohlensaures,  Verhalten   im  Organisi 

2,  66. 

— .  o-,  m-  und  p-kresotìnsaures  2,   156, 
— ,  p-oxybenzursaLires  2.    \21. 
— ,  salicylsaures  s.  Salol, 

noibenzoe&àureàther  1,  ^ 
— ,  Spaltung  im  Organismus  und  durch  Pan* 

kreasfermenle  ft  $32. 
Phenolgtycolsàure  t,  450. 
— ,  Verhalten  im  Or^amsmus  1,   516. 
Phenolpikrat  2.  438. 
Phcnolwismuth»   pharrnakologisthe    Wh- 

«  2.  345- 
Phenylàthylamin  s.  Collidili* 
Phenylamidopropionsaure  2.  111. 
Pben  y  le  arbod  umido  sul  foessigsàure 

s.  PhenylsnÌl'»hydantoinsaure. 

ivlessigsàure  2,  111. 
Phenyl-<>-nitrosalÌcylat  2,  97. 
Phenyl-p-nitrosalicylat  2,  <>7. 
Phenylosa*i  Nilrobenialdebyds  2, 

139. 
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Phenyl-«-oxynaphtoat  2,  97. 

Phenylpropionsàure  als  pràformirte  aro- 
matische  Grappe  im  Eiweissmolekùl  2, 
106,  119,  172. 

Phenylresorcincarbonsàureester2, 97- 

Phenylsulfohydantoinsàure  1,  288. 

Phlebine  2,  23- 

Phloroglucinreaction  auf  Pentosen  2, 
583. 

Phosphorescenz  organischer  Verbindun- 
gen  1,  521,  566,  570,  658,  804. 

Phosphorsàure,  Bestimmung  im  Magen- 
safte  2,  830. 

— ,  antiseptische  Wirkung  1,  455. 

Phosphorsàure  Salze,  Verhalten  im  Or- 
ganismi^ 1,  840. 

Phosphorvergiftung,  OxydationsvermS- 
gen  nach  1,  680. 

— ,  Aetherschwefelsauren  im  Harne  nach  1, 
700. 

Phtalsàure,  Verhalten  im  Organismus  1, 
25. 

Phtalylsuperoxyd,  Darstellung  und  Ver- 
halten im  Organismus  2,  673. 

Phyllocyanin  2,  804. 

Phylloporphyrin  2,    573,   759,   803,  804. 

Phymatorhusin  1,  808;  2,  31,  39,  87. 

Pimarsàure  als  Bestandtheil  des  Theers 
2,  411. 

Piperidinacetobrenzcatechin  2,  371. 

Piperonàthylenchinaldin  2,  555. 

Piperonàthylenchinolin  2.  456. 

Piperonàthylenpicolin  2,  556. 

Plastcìnbildung  2,  837. 

Pueumonie,  Oxydationsvermogen  bei  der 
1,  702. 

Propioguanamin  2,  231. 

Propionylhydrochinon  2,  241. 

Propionyl-«-Naphtol  2,  243. 

Propionylphenol  2.  125,  237. 

Propionylresorcin  2,  240. 

Propylamin  als  Spaltungsproduct  der  Ge- 
latine 1,   192. 

Propylbenzol,  normales,  Verhalten  im 
Organismus  1,  511. 

Propylenguanamin    s.    Butyroguanamin. 

Propylguajacolpikrat  2,  438. 

Protalbumose  2,   175- 

Prote'inochromogen2,  173,  510,  577,  639. 

Protein stoffe  s.  Eiweissstoffe. 

Protocatechu sàure,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 2,  258. 

Pseudoindol   1,  371. 

Pseudoharnsàure  1,  46. 

Pyocyanin  2,  QQ. 


Pyoxanthose  2,  99. 

Pyridin,  Verhalten  im  Organismus  2,  90, 

257. 
Pyridinacetobrenzcatechin  2,  371. 
Pyrogallol,  toxische  Wirkung  2,  258. 
— ,  salicylsaures  2,  97. 
Pyrogallolglycoisochinolin  2,  451. 
Pyrogallolmethylàther,  antiseptische 

Wirkung  1,  643. 
Pyrogalloltriglycolsàure  1,  451. 
Pyrogallolwismuth,  pharmakologische 

Wirkung  2,  496. 
Pyrogallussàure,   antiseptische   Wirkung 

1,  460. 

Pyrrol,  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe 

beim  Schmelzen  mit  Kali  1,  373. 
— ,  Anwesenheit  im  Hàmatinmolekùl  1,750; 

2,  83. 

Quecksilbercyanid  als  Reagens  auf  Me- 
thylmercaptan  2,  114. 

Rauschbrandbacillen  2,  102,  131. 
Reaction  des  Dickdarminhalts  2,  669. 

—  des  Dunndarminhalts  2.  187,  669. 

—  des  Harnes  nach  Leberexstirpation  2.  78l. 

—  der  Gewebe  nach  dem  Tode  1,  555. 
Resaceteìn  1,  589;  2,  791. 

— ,  Triacetylderivat  des  1,  678. 

Resacetophenon  1,  572,  592;  2.  471. 

— ,  Verhalten  im  Organismus  2,  467. 

Resacetophenonglycuronsàure  2.  468. 

Resaurin  1,  594. 

Resocyanin  1,  604,  620,  621,  679- 

Resodiacetophenon  2,  253,  359. 

Re  so  re  in,    Verhalten    im    Organismus  1, 

840. 
— ,  toxische  Wirkung  2,  257. 
— ,  salicylsaures  2,  65,  97. 
Resorcindibenzoèsàureàther  1.  Ò7Q- 
Resorcindisalicylat  2,  97. 
— ,  Verhalten  im  Organismus  1,  834 
Resorption  der  Fette  1,  829. 
Rhodanbarbitursàure  1,  709. 
Rhodanglycobrenzcatechin  2.  4Ó5- 
Rhodanglycopyrogallol  2.  465- 
«-Rhodaninpropionsàure  2.  20. 
Rhodaninroth  1,  280. 
Rhodaninsàure  1,  277,  78o;  2.  io. 
—,  ihre  Farbstoffe  1,  280. 
— ,  Spaltungsproducte  1,  782. 
— ,  homologe  Verbindung  der  2,  19- 
Rinderpest  2,  002,  640,  683.  865. 
—,  Mikrobe  der  2,  603,  646. 
— ,  Immunisation  gegen  die  2,  609.  695- 
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iinderpest,  Heilserum gegen die 2, 683, 865. 
iohrzucker  1,  610. 

—,  Wirkung  auf  die  Eiweissgerinnung  2, 269. 
—,  Spaltungsproducte  des  1,  378. 
toquefortkàse.ReifendesI,  219,244,  538. 

Jàurevergiftung  der  Eck'schen  Hunde 
mit  exstirpirter  Leber  2,  786. 

ìalicylathylenchinolin  2,  458. 

^alicylaldehyd  1,  777. 

—,  antiseptische  Wirkung  1,  721. 

ialicylphenacetin,  Verhalten  im  Orga- 
nismus  2,  372. 

ìalicylphenolketon,  Verhalten  im  Orga- 
nismi^ 1,  721,  835. 

i  alicylresorcinketon,  antiseptische  Wir- 
kung 1,  721. 

;alicylsàure,    Verhalten    im    Organismus 

1,  20. 

-,  Vertheilung  im  Organismus  2,  550. 

-,  toxische  Wirkung  2,  257. 

ialigenin  1,  554- 

-,  Verhalten  im  Organismus  1,  21. 

aliretin  1,  554- 

alircton  1,  550. 

alol,  Darstellung  2,  65,  96. 

-,  Spaltung  durch  Pankreassaft  2,  55- 

-,  —  durch  Speichel  2.  56. 

-,  —  durch  thierische  Gewcbe  2,  57,  62. 

-,  —  durch  Alkalicarbonat  2,  62. 

-,  Verhalten  gegen  Magensaft  2,  56,  61. 

-,  antiseptische  Wirkung  2,  58. 

al peter saure,   Nachweis  der  2,  471. 

alzsàure,   antiseptische  Wirkung   1,   454- 

arkosin  1,  45» 

-,  Verhalten  im  Organismus  2,  327. 

auerstoff,  Activirung  des,  im  Organis- 
mus 1,  520,  562,  568.  698. 

-,  Einwirkung  des,  auf  Bacterien  1,  527. 

-,  Absorption  des,  durch  alkalische  Zucker- 
und  Eiweisslosungen  1,  647;  2,  7 18,  726, 
815. 

-,  —  durch  Parahàmoglobin  1,  801  ;  2,  43. 

-,  —  durch  Oxyhàmoglobin  2,  44. 

-,  —  durch   Kohlenoxydhamoglobin   2,  47. 

;heinfùtterung  2,  379»  548. 

:himmelpilze,  chemische  Zusammen- 
setzung  1,  580. 

rhwefelsàure,  antiseptische  Wirkung  1, 
454. 

:hwefelwasserstoff,    toxische  Wirkung 

2,  396. 

:hweiss,  Einfluss  auf  Harnstoffausschei- 

dung  1,  72. 
ìpiasàure  2,  35- 


Se  rum,  Einfluss  der  Alkalien  auf  das  1,  652. 
— ,  hàmolytische  Kraft  2,  861. 

—  gegen  Diphtherie  2,  501,  558, 559,  586,  614. 
,  Verhalten  des,  gegen  Diphtherietoxin 

2,  586.  649. 

,  Verhalten  des,  bei  Filtration   2,  612. 

,  Kraftbestimmung  des  2,  613. 

,  Verhalten    des,    gegen    Verdauungs- 

fermente  2,  710. 
,  Vertheilung    des,    in    den    Organen 

immunisirter  Thierc  2,  585. 

—  gegen  Strepto-  und  Staphylococcen  2,  584. 

—  gegen  Rinderpest  2,  686,  868. 

.  Kraftbestimmung  des  2.  692. 

Serumalbumin,   krystallinisches ,  Absorp- 

tionsfahigkeit  des,  fùr  Sauerstoff  2,  8 16. 

Serumglobulin,   krystallinisches,  Absorp- 
tion sfahigkeit  des,  fur  Sauerstoff  2,  816. 

Skatol  1,  241,  244,  392;  2,  ili. 

—,  Darstellung  1,  433,  537. 

— ,  Verbindungen  und   Constitution  1,   492. 

—  als  Spaltungsproduct  bei  Fàulniss  der  Ei- 

weissstoffe  1,  537,  596. 

beim  Schmelzen  des  Eiweisses  mit 

Kali  1,  373. 

—  im  Dickdarminhalt  2,  265. 
Skatolcar^bonsàure  2,  111. 
Skatolessigsàure   als  pràformirte  aroma- 

tische  Gruppe  im  Eiweissmolekul  2,  106, 

172. 
Staphylococcus   pyogenes  aureus  2,  498. 
Stearinsàure  1,  610. 
Steinkohle,  Einfluss  der,  auf  Luft  2,  618. 
Streptococcus  erysipelatos  2,226,336,  342, 

498. 

—  liquefaciens  ilei  2,  198. 

—  mastitidis  sporadicae  2,  218. 

—  pyogenes  2,  336,  342. 

—  scarlatinosus  2,  336. 

Strom,    elektrischer ,   Wirkung   auf  Toxine 

2,  556. 
Sublimat,  antiseptische  Wirkung  1,  642. 
Succinyleosin  1.  576. 
Succinylfluoresceìn  1,  575,  623. 
Sulfanilsàure,    antiseptische   Wirkung    1, 

721. 
Sulfhydrylzimmtsàure  2,   18,  72. 
Sulfocyanàther    der   Thiomilchsàure    s. 

«-Rhodaninpropionsàure. 
Sulfocyansàure,  Verbindung  mit  Trichlor- 

athylidenimid  1,  417- 
— ,  Vorkommcn  im  Magensafte  2,  487,  515. 

835. 
Sulfodialursaure  1,  34,  711. 
Sulfoharnstoff,  Constitution  1,  619. 
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Sulfoharnstoff,    Verbindung    mit    Cyan- 

quecksilber  1,  52. 
— ,  —  mit  Methylacetylencarbonsàure  1,  614. 
Sulfoharnstoff-Oxalsàureàther   1,   83. 
Sulfoglycolsàure  2,  13. 
Sulfopseudoharnsàure  1,  34,  38,  712. 
Sulfuvinursàure  1,  614. 
Synthesen  im  Thierorganismus  1,    io,  44, 

148,  326,  698. 

Taurocholsaure,  Bildung  im  Organismus 

1,  44. 

Teichmann'sche  Krystalle  1,  746. 
Tetanotoxin,  Entgiftung  des,   durch  Ver- 

dauungssàfte  2,  619. 
— ,  —  durch  Superoxyde  2,  847. 
— ,  —  durch  Oxydasen  2,  853. 
— ,  Einfluss    des    elektrischen   Stromes    auf 

das  2,  556. 
Tetrabromsuccinylfluorescein  1,   577. 
Tetramethylammoniumoxydhydrat  1, 

609. 
Tetramethyldiamidotriphenylmethan 

2,  88. 

Theer   von   Nadelhólzern ,    chemische   Zu- 

sammensetzung  2,  398. 
,  desinficirende  Wirkung  2,  346, 416, 

494- 

—  von  Espen,  chemische  Zusammcnsetzung 

2,  492. 

—  von  Wachholdern  2,  588. 
o-Thiokresol,  salicylsaures  2,  373- 
Thiophenol,  salicylsaures  2,  127. 
Thymol,  salicylsaures  2,  97. 

— ,  — ,  Verhalten  im  Organismus  2,  66. 

o-Toluidacetobrenzcatechin  2,  370. 

Toluol,  Verhalten  im  Organismus  1,  18,  60. 

p-Toluylsàure  2,  246,  363. 

Toluylsulfohydantoinsàure  1,  289. 

p-Tolylmethylketon  2.  246. 

Toxalbumine,  Giftigkeit  2,  176. 

Traubenzucker,  Verhalten  im  Organis- 
mus 1,  44,  46. 

— ,  Zersetzung   durch  Alkalien  1,   607,  644. 

— ,  —  durch  Erysipelcoccen  2,  226. 

— ,  Wirkung  des.  auf  die  Ehvcissgerinnung 
2,  269. 

Tribenzoicin,  Darstellung  1,  824.  ■ 

— ,  Spaltung  im  Organismus  und  durch  Pan- 
kreasfermente  1,  825.  ! 

Tribromguanamidin   1.   161,   169.  i 

Tribromphenol  wismu  th  2,  439-  ì 

Trichlorathylidenimid  1.  417.  , 

Trimethylamin,  Entwickclung  von,  bei 
Fàulniss  1,  192.  fOO.  , 


Trioxyacetophenon  1,  574. 
Trioxybenzophenon  2,  791. 
Triphenylcarbinol  2,  657,  660. 
Triphenylmethan  2,  657,  660. 
Triphenylmethylmethylenhydrazin 

2,  791. 
Tuberkelbacillen  2,  121. 
Tuberkulin,  Koch'sches,  wirksame  Stoffe 

des  2,  225. 
Tyrosin,  Schicksal  des,   im  Organismus  1, 

8,  26. 

—  als  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe  1, 

103,  207,  256,  356,  367;  2,  in,  SU- 
— ,  Einfluss  der  Alkalien  auf  das  1,  653. 

Umikoff'sche  Reaction  der  Frauenmilch 
2,  786. 

Uramidosàuren,  Bildung  im  Organismus 
2,  327. 

Uramidsalicylsàure,  Bildung  im  Orga- 
nismus 2,  328. 

Uramil  1,  46. 

Urethan  1,  600. 

Urobilin  1,  725. 

— ,  Entstehung  des,  aus  dem  Blutfarbstoffe 
und  Bilirubin  2,  84,  130. 

— ,  —  aus  dem  Blattfarbstoffe  2,  806. 

— ,  Nachweis  des  2,  130. 

— ,  hàmatogenes  und  hàpatogenes  2,  798. 

Urobilinurie,  diagnostischer  Werth  der  1, 
726. 

Uroroseìn  1,  680;  2,  587. 

Urosulfinsàure  1,  37. 

Uroxansàure  1,  610,  655  ;  2,  718,  7-6. 

Vacuumabdampfapparat  2,  333. 

Valeriansàure  als  Fàulnissproduct  der  Ei- 
weissstoffe 1,  118,  188,  190,  192.  2$2. 
256,   356. 

—  als  Spaltungsproduct  des  Leucins  1,  205. 

—  in  Excrementen  1,  390. 
Valeroguanamin  1,  I04,   169;  2.  235. 
Vanilloàthylenchinolin  2,  454. 
Vanilloathyltetrahydrochinolin2, 45Ó. 
Verdauungscanal,    Gàhrungsproeesse  in 

dem  2,  668. 
Verdauungssàfte,  Wirkung  der,  auf  To- 

xine  2,  619. 
—,  —  auf  Abrin  2,  857. 
— ,  —  auf  Diphtherie-Heilserum  2,  710. 
Vibrio  Metschnikovi  2,  444. 

Wasscr,   Zerfall  bei   den  Hydratationspro- 

cessen  1,  376. 
Wasserstoff,  Rolle  des,   bei  der  Gàhrung 

1»  520,  564. 
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serstoff,  Bildung  bei  der  Fàulniss  1, 

22. 

serstoffsuperoxyd,   Wirkung  auf 
Lbrin  und  Toxine  2,  848. 
1,  chemische  Analyse  1,  63 1. 
isàure  1,  6lO. 

hin  2,  680. 

erbalten  ini  Organismus  1,  704. 

5  Spaltungsproduct  der  Eiweissstoffe  2, 

il. 

hinkórper   der  Nebennieren  2,   679- 

noi,   Bestandtheil   des  Tbeers  2,  402. 


o-Xylenolpikrat  2,  438. 
Xylenolsalole  2,  374- 
Xylol,  Verhalten  im  Organismus  1,  19,  60. 
Xylylsàuren  2,  249,  363,  657,  658. 

Zeisel'sche  Methode   der  Alkyloxylbe- 

stimmung  2,  73 l»  757. 
Zimmtsàure,  Verhalten  im  Organismus  1, 

24. 
Zucker,  Gàhrung  des  2,  2. 
— ,  seme    Spaltungsproducte    der    Bacterien- 

tbàtigkeit  2,  132. 
—  im  Dùnndarminhalt  2,  193. 


Berichtigungen. 


Zu  Band  I: 

S.  17,  Z.  6  v.  o.  lies:  ChJapowski,  Zioiecki  statt:  Chlapowski,  Ziotecki. 

/0-C,H5  .0-CtH5S 

S.  83,  Z.  14  v.  u.  lies:    C808<  statt:    C,Ot< 

X)-C,H5  xO— CSH5 

S.  116,  Z.  n  v.  o.  lies:  Kupferoxyd  statt:  Kupfersàure. 

CieH18N,-NH  CleHiaNs-NH 

S.  148,  Z.  6  v.  o.  lies:  |         statt: 

C16HiaN8— NH  C18HiaN,~NH 

CO— NH  CO— NH 

Il  II 

S.  177,  Z.  10  v.  u.  lies:  NH    CO     statt:  NH    CO- 


I8—  CH-* 


CH8— CH— NH  CH8-CH    N— NH 

S.  285,  Z.  6  v.  u.  lies:  NH4C1  statt:  H4C1. 

Zu  Band  II: 

S.  471,  Z.  7  v.  u.  lies:  Chloracetobrenzcatechin  statt:  Chloracetopyrocatechon. 
S.  595»  Z.  4  v.  o.  lies:  Bourquin  statt:  Borquin. 
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